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A. Tragende Griinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen.

Fir Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 zugelassen sind, gilt gemaR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen
Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhdltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie miissen nicht vorgelegt werden (§ 35a Absatz 1 Satz 11 2. Halbs. SGB V).
§ 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V fingiert somit einen Zusatznutzen fir ein zugelassenes
Orphan Drug, obschon eine den in § 35a Absatz 1 Satz 3 Nr.2 und 3 SGBV i.V.m. 5. Kapitel
§§ 5 ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten Grundsatzen entsprechende
Bewertung des Orphan Drugs nicht durchgefihrt worden ist. Unter Angabe der Aussagekraft
der Nachweise ist gemal § 5 Absatz 8 AM-NutzenV nur das AusmaR des Zusatznutzens zu
guantifizieren.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden
Beschrankungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apotheken-
verkaufspreisen sowie aullerhalb der vertragsarztlichen Versorgung einschlieflich
Umsatzsteuer in den letzten zwdlf Kalendermonaten einen Betrag von 50 Millionen Euro
Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V
innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den G-BA Nachweise gemalR 5. Kapitel
§ 5 Absatz 1 bis 6 VerfO, insbesondere zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zu der
vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6 VerfO festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie,
zu Ubermitteln und darin den Zusatznutzen gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
nachzuweisen.

GemaR § 35a Absatz 2 SGBV entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfiihrt oder das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V, dass der
Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA in seiner
Sitzung vom 15.Marz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmaligen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmalies eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschliefRlich auf der Grundlage der Zulassungsstudien
das Ausmal’ des Zusatznutzens unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise durch den G-
BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeandert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro Uberschritten hat und damit einer
uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt (vgl. § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V). Die
Bewertung des G-BA ist nach § 35a Absatz 2 SGBV innerhalb von drei Monaten nach dem
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malgeblichen Zeitpunkt fiir die Einreichung der Nachweise abzuschliefen und im Internet zu
veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Maligeblicher Zeitpunkt gemadfl 5.Kapitel §8 Absatzl Nummerl Satz4 der
Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) fir das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs
Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen ist der 15. Februar 2021. Der
pharmazeutische Unternehmer hat gemaRR §4 Absatz3 Nummer1l der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 1 VerfO
am 15. Februar 2021 das abschlieRende Dossier beim G-BA eingereicht.

Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem Mantelzell-Lymphom ist als Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

GemalR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Das AusmaR des Zusatznutzens und die Aussagekraft der Nachweise werden auf der
Grundlage der Zulassungsstudien durch den G-BA bewertet.

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefiihrt und das IQWiG mit der Bewertung der
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten
und Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 17. Mai 2021 zusammen
mit der Bewertung des IQWiG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariiber hinaus eine
mundliche Anhorung durchgefihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, der vom IQWiG erstellten
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G21-08) und der im schriftlichen
und mindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen sowie des vom G-BA
erstellten Addendums zur Nutzenbewertung getroffen.

Um das Ausmal} des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fiir die Zulassung
relevanten Studien nach Malgabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4 VerfO
festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf
die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden® wurde in der
Nutzenbewertung von Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen nicht abgestellt.

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-
positive Zellen (Tecartus) gemafR Fachinformation

Tecartus wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder
refraktairem Mantelzell-Lymphom (MCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien, die
einen Bruton-Tyrosinkinase-(BTK-)Inhibitor einschlieBen.

1 Aligemeine Methoden, Version 6.0 vom 05.11.2020. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Koln.
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Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 05.08.2021):

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 Ausmaf des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder refraktirem Mantelzell-Lymphom (MCL) nach
zwei oder mehr systemischen Therapien, die einen Bruton-Tyrosinkinase-(BTK-)Inhibitor
einschlieRen

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive
Zellen wie folgt bewertet:

Anhaltspunkt fir einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst

Begriindung:

Zur Bewertung des Zusatznutzens hat der pharmazeutische Unternehmer Daten der
einarmigen pivotalen Zulassungsstudie ZUMA-2 dargelegt. Im Dossier hat der
pharmazeutische Unternehmer zudem einen indirekten Vergleich zur Studie ZUMA-2
basierend auf einer Metaanalyse externer Kontrollstudien dargestellt. Im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens wurde durch den pharmazeutischen Unternehmer weiterhin ein
indirekter Vergleich zur Studie ZUMA-2 auf Basis der externen Kontrollstudie SCHOLAR-2
nachgereicht.

Studie ZUMA-2

Bei der Studie ZUMA-2 handelt es sich um eine einarmige Phase-II-Studie zur Untersuchung
der Sicherheit und Wirksamkeit von autologen Anti-CD19-transduzierten CD3-positiven Zellen
(KTE-X19) bei erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktdren Mantelzell-
Lymphom.

Eingeschlossen wurden Patienten mit einem pathologisch bestadtigten Mantelzell-Lymphom
mit dokumentierter Cyclin-D1-Uberexpression oder mit dokumentierter Translokation
t(11;14), welche bis zu flinf vorherige Therapien erhalten haben, darunter eine Anthrazyklin
oder Bendamustinhaltige Chemotherapie, einen anti-CD20 gerichteten monoklonalen
Antikorper und einen BTK-Inhibitor (Acalabrutinib oder Ibrutinib).

Die Patienten wurden in zwei Kohorten eingeteilt. In Kohorte 1 sollten Patienten mit 2 x 10°
Zellen pro kg Korpergewicht behandelt werden, wobei auch 10 Patienten eingeschlossen
werden sollten, welche mit Axicabtagen Ciloleucel behandelt werden. Fiir die in Kohorte 2
eingeschlossenen Patienten war eine Dosierung von 0,5 x 10° Zellen vorgesehen. Fir die
Nutzenbewertung relevant sind nur die Patienten aus Kohorte 1, welche mit der
zulassungskonformen Dosierung autologer Anti-CD19-transduzierter CD3-positiver Zellen
behandelt worden sind.

Die Studie gliederte sich in mehrere Studienabschnitte auf. Sie startete mit einer Screening-
Phase, innerhalb welcher 97 Patienten identifiziert wurden. Von diesen wurden nachfolgend
74 Patienten in Kohorte 1 (nachfolgend FAS-Population) und 17 Patienten in Kohorte 2
eingeschlossen und eine Leukapherese durchgefiihrt. Daran anschlieBend konnte nach
arztlichem Ermessen eine Briickenchemotherapie durchgefiihrt werden. Erlaubte
Therapieoptionen fir die Briickenchemotherapie waren Dexamethason, Ibrutinib und
Acalabrutinib. Die Briickenchemotherapie musste 5 Tage vor Beginn der
Konditionierungsphase abgeschlossen sein. 38 % der FAS-Population hatte eine
Brickenchemotherapie erhalten.
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Nach konditionierender Chemotherapie mit Fludarabin + Cyclophosphamid erfolgte stationar
im Krankenhaus die Verabreichung des Prifproduktes: 68 Patienten der Kohorte 1 erhielten
eine Infusion autologer Anti-CD19-transduzierter CD3-positiver Zellen (KTE-X19). Diese stellen
die mITT-/Sicherheitspopulation dar. Im Median lag bei diesen eine Zeit von 27 Tagen
zwischen Studieneinschluss / Leukapherese und Infusion autologer Anti-CD19-transduzierter
CD3-positiver Zellen (KTE-X19) vor. 6 Patienten brachen die Studie vor Erhalt der Infusion ab.
Grinde waren Tod (n = 4), Ricknahme der Einverstandniserklarung (n = 1) und andere (n = 1).

In der nachfolgenden Post-Treatment-Phase, innerhalb welcher eine Nachbeobachtung bis 3
Monate nach CAR-T-Zell-Infusion vorgesehen war, erfolgte eine vollstandige Erfassung aller
unerwiinschten Ereignisse (UE)/ schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse (SUE). Nach
diesen 3 Monaten gingen die Patienten regelhaft in die bis zu 15 Jahre andauernde
Langzeitbeobachtungsphase tber. Innerhalb dieser fokussierte sich die Nachbeobachtung auf
Uberleben, Erkrankungsstatus und innerhalb der ersten 24 Monate ebenfalls auf spezifische
UE/SUE.

Patienten, welche zu Monat 3 ein komplettes oder teilweises Ansprechen zeigten und bei
denen nachfolgend ein Progress auftrat, konnten erneut einer CAR-T-Zellinfusion zugefihrt
werden.

Die Patienten der FAS-Population waren im Median 65,0 Jahre alt. 84% der eingeschlossenen
Patienten waren mannlich. Die Patienten wiesen einen ECOG-Performancestatus von 0 (64 %)
oder 1 (36 %) auf. Bei 54 % der FAS-Population lag morphologisch ein klassisches und bei 26 %
ein blastoides Mantelzell-Lymphom vor. Bei 49 Patienten der FAS-Population war der
biologische Marker Ki-67 bestimmt worden. Von diesen wiesen 40 Patienten einen Ki-67 2
30 % auf. In der FAS-Population wiesen 18 % der Patienten ein hohes, 41 % ein mittleres und
39 % ein niedriges Risiko gemaR s-MIPI (vereinfachter MCL Internationaler Prognostischer
Index) auf.

18 % der Patienten der FAS-Population hatte zuvor zwei Vortherapien, 46 % drei Vortherapien,
20 % vier Vortherapien und 15 % bereits fiinf Vortherapien erhalten. 42 % der Patienten waren
bereits mit einer autologen Stammzelltransplantation behandelt worden.

Die Studie wurde in 33 Zentren Uiberwiegend in den USA sowie in Frankreich, Deutschland und
Niederlande durchgefiihrt wird. Die Studie wurde im Mai 2016 gestartet und ist derzeit noch
laufend.

Im Dossier hatte der pharmazeutische Unternehmer Ergebnisse der Datenschnitte vom
24, Juli 2019 (primare Analyse) und vom 31. Dezember 2019 (Update-Analyse auf Verlangen
der EMA) vorgelegt. Die mediane Nachbeobachtungsdauer ab Infusion betrug zu diesen
Datenschnitten 10,3 bzw. 14,2 Monate.

Innerhalb des Stellungnahmeverfahrens hat der pharmazeutische Unternehmer Ergebnisse
des Datenschnittes vom 31. Dezember 2020 nachgereicht. Nach Angaben des
pharmazeutischen Unternehmers handelt es sich hierbei um eine praspezifizierte Update-
Analyse, deren Daten zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung noch nicht verfiigbar waren. Die
mediane Nachbeobachtungsdauer ab Infusion betrug zu diesem Datenschnitt 25,5 Monate.
Aufgrund der langeren Nachbeobachtungsdauer wird in der Nutzenbewertung vorrangig auf
diesen Datenschnitt abgestellt.

Indirekter Vergleich - Metaanalyse

Der pharmazeutische Unternehmer hat im Dossier einen indirekten Vergleich mittels
Matching-Adjusted Indirect Comparison (MAIC) basierend auf einer Metaanalyse acht
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externer Kontrollstudien dargelegt. Es handelt sich hierbei um die Studien Dreyling er al. 2016,
Epperla et al. 2017, Eyre et al. 2019, Jain et al. 2018, Martin et al. 2016, McCulloch et al. 2020,
Regny et al. 2019 und Wang et al. 2017. Dabei wurden fir den Vergleich des
Gesamtiiberlebens vier Studien, des Progressionsfreies Uberlebens zwei Studien und der
Objektiven Ansprechrate acht Studien herangezogen.

Nur bei der Studie von Dreyling et al. 2016 handelt es sich um eine klinische Studie mit
ahnlichen Einschlusskriterien wie der Studie ZUMA-2, wobei auch fir die relevante Subgruppe
der Studie Dreyling keine Baseline-Charakteristika vorliegen. Insgesamt fehlen fir die Studien
der Metaanalyse detaillierte Angaben unter anderem zu Einschlusskriterien, Patientenfluss,
Baseline-Charakteristika und Operationalisierung der Endpunkte, welche notwendig waren
um eine Vergleichbarkeit zur Studie ZUMA-2 nachzuweisen. Es ist davon auszugehen, dass
aufgrund der Einschlusskriterien in der Studie ZUMA-2 eine fittere Population abgebildet ist
als in den externen Kontrollstudien. Infolge fehlender Daten kann innerhalb des MAICs keine
addquate Adjustierung unter Bericksichtigung aller relevanten Effektmodifikatoren und
prognostischer Faktoren erfolgen. Somit kann auf Basis der vorgelegten Analysen ein valider,
kausaler Effekt nicht abgeschatzt werden. Aufgrund dessen wird der indirekte Vergleich zur
Metaanalyse in der Nutzenbewertung nicht berlicksichtigt.

Indirekter Vergleich - SCHOLAR-2

Der pharmazeutische Unternehmer hat innerhalb des Stellungnahmeverfahrens einen
indirekten Vergleich zu der Studie SCHOLAR-2 nachgereicht. Nach Angaben des
pharmazeutischen Unternehmers waren die Daten der Studie SCHOLAR-2 zum Zeitpunkt der
Dossiereinreichung nicht verfugbar.

Bei der Studie SCHOLAR-2 handelt es sich um eine retrospektive Beobachtungsstudie, fur
welche individuale Patientendaten aus Patientenakten in Zentren in Danemark, Deutschland,
Spanien, Italien, Schweden und GroRbritannien extrahiert wurden. Die Zentren waren anhand
a priori definierter Einschlusskriterien selektiert. Zum Teil wurden auch Daten aus einem
Register des European MCL Network beriicksichtigt, wobei bei diesen unklar ist, ob diese
retrospektiv erhoben worden sind.

In die Studie SCHOLAR-2 wurden Patienten mit rezidiviertem oder refraktaren Mantelzell-
Lymphom eingeschlossen, welche im Zeitraum Juli 2012 — Juli 2018 eine BTK-Therapie
erhalten hatten und auf diese progredient waren oder diese aufgrund von unerwiinschten
Ereignissen abbrachen. Desweiteren mussten die Patienten nach der BTK-Therapie erneut
aktiv therapiert worden sein, wobei sie keine CAR-T-Therapie oder andere genetisch
modifizierte Therapie erhalten haben durften. Im SAP zum indirekten Vergleich wurde zudem
hinsichtlich der Vergleichbarkeit zur Population der ZUMA-2-Studie definiert, dass der ECOG-
Status (0-1), keine vorherige allogene Stammzelltransplantation, nicht mehr als fiinf vorherige
Therapielinien, sowie eine Behandlung mit Anthrazyklin- oder Bendamustin-haltige
Chemotherapie und Anti-CD20-monoklonale Antikérpern als wichtige Kriterien zu
bericksichtigen sind. Da davon ausgegangen wurde, dass die Anwendung jedoch zu einer
deutlichen Reduzierung des Stichprobenumfanges fiihren wiirde, sollte nur der ECOG-Status
als Ein-/Ausschlusskriterium bericksichtigt werden und die weiteren Faktoren innerhalb von
Sensitivitdtsanalysen adressiert werden. Aufgrund einer zu kleinen Stichprobe der
Hauptanalyse wurden diese jedoch nicht durchgefiihrt. Vor dem Hintergrund der weiteren
Ein-/Ausschlusskriterien ist davon auszugehen, dass ein nicht vernachlassigbarer Anteil der
Patientenpopulation der Studie SCHOLAR-2 nicht der Population der Studie ZUMA-2
entspricht.

Der pharmazeutische Unternehmer hat 2 Kohorten in der Studie SCHOLAR-2 fiir den
indirekten Vergleich definiert. Studienteilnehmer, die einen ECOG-Status von 0 oder 1
aufwiesen und die erste auf den BTK-Inhibitor folgende Therapie nicht nach dem 30. Juni 2019
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begonnen haben, wurden in die Initial-line-Kohorte aufgenommen (n = 59). In die Period-
prevalence-Kohorte wurden Studienteilnehmer eingeschlossen, welche eine (nicht
zwangslaufig direkt) auf den BTK-Inhibitor-folgende Therapie zwischen dem 1. November
2015 und 31. Juli 2018 (entspricht dem Zeitraum vom Start der ZUMA-2 Studie bis ca. 12
Monate vor Zeitpunkt der primaren Analyse) begonnen haben (n =40). Dain der Studie ZUMA-
2 ebenfalls nicht allein die direkt auf den BTK-Inhibitor folgende Therapielinie untersucht
wurde und eine bessere Ubereinstimmung der Beobachtungszeit vorliegt, erscheint von den
definierten Kohorten die Period-Prevalence-Kohorte am geeignetsten fir die
Nutzenbewertung.

Hinsichtlich der Baselinecharakteristika unterscheiden sich die Populationen der ZUMA-2-
Studie und der Period-Prevalence-Kohorte der SCHOLAR-2 insbesondere hinsichtlich der
Anzahl der Vortherapien, des Geschlechts, des Krankheitsstadiums, des ECOG-Status, einer
extranodalen Erkrankung, Knochenmarksbeteiligung und dem Vorhandensein von B-
Symptomen. Es fehlen Angaben zu den relevanten prognostischen Faktoren Ki-67, MIPI und
Morphologie.

Insgesamt liegen dem indirekten Vergleich zwischen den Studien ZUMA-2 und SCHOLAR-2
erhebliche Unsicherheiten zugrunde, die insbesondere aus der Frage einer hinreichenden
Vergleichbarkeit der Studienpopulationen und der geringen StichprobengroRe der Studie
SCHOLAR-2 resultieren.

Unter Berlicksichtigung dieser Unsicherheiten liegt der vergleichende Effektschatzer zudem
nicht in einer Gr6Renordnung, um daraus hinreichend sicher einen Effekt ableiten zu kdnnen.
Der indirekte Vergleich ist somit nicht geeignet, um Aussagen Uber das Ausmal} des
Zusatznutzens treffen zu kénnen.

Ergebnisse der Studie ZUMA-2
Mortalitat

Der Endpunkt Gesamtiiberleben ist in der Studie ZUMA-2 operationalisiert als Zeit von der
Verabreichung der Studienmedikation bis zum Tod jedweder Ursache fir Analysen zur
modifizierten ITT (mITT)-Population und im Inferential Analysis Set (IAS) bzw. fiir das Full
Analysis Set (FAS) als Zeit vom Studieneinschluss bis zum Tod. Fiir die Nutzenbewertung wird
die auf das Full Analysis Set bezogene Operationalisierung herangezogen.

Zum Zeitpunkt des Datenschnittes vom 31.12.2020 war die mediane Uberlebenszeit nicht
erreicht. 32 (43 %) der Patienten waren zu diesem Zeitpunkt verstorben.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende Bewertung der Ergebnisse zur
Mortalitat nicht moglich.

Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Das progressionsfreie Uberleben ist vorliegend operationalisiert als Zeit von der CAR-T-
Zellinfusion bis zum Tod oder zum Eintritt einer Progression bewertet durch ein unabhangiges
radiologisches Review-Komitee gemaR Lugano-Kriterien als auch durch Beurteilung durch
arztliches Priifpersonal gemal} IWG-Responsekriterien.

Zum Zeitpunkt des Datenschnittes vom 31.12.2020 hatten bezogen auf das Inferential-
Analysis-Set 27 (45 %) der Patienten ein Ereignis erlitten.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus
Endpunkten der Kategorien ,Mortalitdt” und ,Morbiditdt” zusammensetzt. Die
Endpunktkomponente ,Mortalitat” wird bereits Gber den Endpunkt , Gesamtiiberleben” als
eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der Morbiditdtskomponente
"Krankheitsprogression" erfolgt nach IWG-Responsekriterien bzw. Lugano-Kriterien und
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damit nicht primar symptombezogen, sondern vorwiegend mittels laborparametrischer,
bildgebender und hamatologischer Verfahren. Unter Berlicksichtigung der oben genannten
Aspekte bestehen hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche
Auffassungen innerhalb des G-BA. Die Gesamtaussage zum Zusatznutzen bleibt davon
unberihrt.

Komplettes Ansprechen

Der Endpunkt ,, Komplettes Ansprechen stellt in der Studie ZUMA-2 eine Teilkomponente des
Endpunktes ,Bestes Objektives Ansprechen” dar.

Die Auswertung erfolgte sowohl basierend auf den Lugano-Kriterien durch ein unabhangiges
radiologisches Review-Komitee als auch basierend auf den IWG-Responsekriterien durch
Beurteilung des arztlichen Priifpersonals.

Zum Zeitpunkt des Datenschnittes vom 31.12.2020 wiesen 46 (62 %) der Patienten ein
komplettes Ansprechen (Bewertung durch das arztliche Prifpersonal) auf.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende Bewertung des Ansprechens
bzw. der Rate an kompletten Remissionen nicht moglich.

EQ-5D VAS

Der Gesundheitszustand wurde in der Studie ZUMA-2 anhand der visuellen Analogskala des
EuroQoL-5-Dimensions erhoben. Der pharmazeutische Unternehmer hat Responderanalysen
basierend auf einer Verschlechterung um 10 Punkte vorgelegt. Dies entspricht nicht einer
Responderschwelle von 15 % und war nicht praspezifiziert. Es ist zudem unklar, ob bei der
Berechnung des prozentualen Anteils an Personen mit einer Verschlechterung um mindestens
10 Punkte nur Personen beriicksichtigt worden sind, fur die zu beiden Messzeitpunkten
Angaben vorliegen. Vor diesem Hintergrund werden die Daten in der Nutzenbewertung nicht
bericksichtigt.

Zudem liegen kontinuierliche Auswertungen zur Veranderung zur Baseline vor. Zu Monat 3 lag
eine Veranderung von -2,4 im Vergleich zur Baseline vor.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende Bewertung nicht moglich.

Lebensqualitat

In der Studie ZUMA-2 wurden keine Daten zur Lebensqualitat erhoben.

Nebenwirkungen

In der Studie ZUMA-2 war eine vollstandige Erfassung aller unerwiinschten/
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse vom Zeitpunkt des Studieneinschlusses und
somit der Durchfiihrung der Leukapherese bis 3 Monate nach Verabreichung des CAR-T-
Zellproduktes bzw. Ausscheiden aus der Post-Treatment-Phase vorgesehen. Daran
anschlieBend beschrankte sich die Erfassung selektiv auf spezifische UE/SUE (z.B.
neurologische UE/SUE, hamatologische UE/SUE, Infektionen, Autoimmunerkrankungen und
sekundare Malignitdten) im Zeitraum bis 24 Monate nach CAR-T-Zellinfusion oder bis zum
Fortschreiten der Erkrankung. Bei Patienten, welche keine CAR-T-Zellinfusion erhalten haben,
sollte die Erfassung bis 30 Tage nach der letzten studienspezifischen Behandlung erfolgen.

UE, die nach der CAR-T-Zell-Infusion aufgetreten sind, wurden als Treatment Emergent
Adverse Events (TEAE) auf Basis der mITT-/Sicherheitspopulation ausgewertet.

Nach Infusion der autologen Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen (KTE-X19) hatte
jeder Patient mindestens ein unerwiinschtes Ereignis erlitten. 67 (99 %) der Patienten wiesen
ein schweres UE Grad > 3 (nach CTCAE bzw. Zytokinfreisetzungssyndrom nach Lee et al. 2014)
auf. Bei 48 (71 %) der Patienten trat nach der CAR-T-Infusion ein schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis auf.

Zusammenfassende Dokumentation 9



Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3) mit Inzidenz > 5% und > 1 Ereignis waren am haufigsten in der
SOC ,Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems” vorhanden. Unter den
schwerwiegenden UE mit Inzidenz > 5% und > 1 Ereignis traten am haufigsten , Infektionen
und parasitare Erkrankungen (SOC)“ auf.

Als UE von besonderem Interesse wurden Zytokin-Freisetzungssyndrom (91 % der Patienten),
Neurologische Ereignisse (63 %), Zytopenien (Thrombozytopenie, Neutropenie, Andamie) (96
%), Infektionen (53 %) sowie Hypogammaglobulinamie (21 %) identifiziert.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende Bewertung der Ergebnisse zu
Nebenwirkungen nicht moglich.

Gesamtbewertung / Fazit

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Autologen Anti-CD19-transduzierten CD3-positiven
Zellen fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem
Mantelzell-Lymphom (MCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien, die einen Bruton-
Tyrosinkinase-(BTK-) Inhibitor einschlieBen, werden die Ergebnisse der pivotalen einarmigen
Phase II-Studie ZUMA-2 herangezogen. Diese umfassen Daten zur Mortalitdt, Morbiditat und
Nebenwirkungen. Es wurden keine Daten zur Lebensqualitdt erhoben.

Der vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier dargelegte indirekte Vergleich
gegenlber einer Metaanalyse aus acht externen Studien sowie der im
Stellungnahmeverfahren vorgelegte indirekte Vergleich gegeniber der Studie SCHOLAR-2
sind jeweils nicht geeignet, um Aussagen Uiber das Ausmal} des Zusatznutzens abzuleiten.

In Bezug auf die Metaanalyse fehlen relevante Angaben, um eine Vergleichbarkeit zur Studie
ZUMA-2 feststellen zu kdnnen.

Dem indirekten Vergleich zwischen den Studien ZUMA-2 und SCHOLAR-2 liegen erhebliche
Unsicherheiten zugrunde, die insbesondere aus der Frage einer hinreichenden
Vergleichbarkeit der Studienpopulationen und der geringen StichprobengroRe der Studie
SCHOLAR-2 resultieren.

Unter Berlicksichtigung dieser Unsicherheiten liegt der vergleichende Effektschatzer zudem
nicht in einer GréRenordnung, um daraus hinreichend sicher einen Effekt ableiten zu konnen.
Der indirekte Vergleich ist somit ebenfalls nicht geeignet, um Aussagen liber das AusmalR des
Zusatznutzens treffen zu kénnen.

Zusammenfassend werden die vorliegenden Ergebnisse in der Gesamtschau in ihrem AusmaR
als nicht quantifizierbar eingestuft, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine
Quantifizierung nicht zuldsst.

Aussagekraft der Nachweise

Der vorliegenden Nutzenbewertung liegen Daten der einarmigen Studie ZUMA-2 zugrunde. Es
liegt kein adaquater Vergleich vor.

Die Aussagesicherheit wird mit einem Anhaltspunkt bewertet, weil nur eine einarmige Studie
vorliegt und eine vergleichende Bewertung nicht méglich ist.

In der Gesamtschau resultiert daraus beziglich der Aussagekraft der Nachweise ein
Anhaltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.
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2.1.3 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des neuen
Arzneimittels Tecartus® mit dem Wirkstoff autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive
Zellen.

Tecartus® wurde als Orphan Drug und unter besonderen Bedingungen zugelassen.

Tecartus® ist zugelassen zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder
refraktairem Mantelzell-Lymphom (MCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien, die
einen Bruton-Tyrosinkinase-(BTK-)Inhibitor einschlieBen.

Fiir die Nutzenbewertung wurden Ergebnisse der noch laufenden, einarmigen Studie ZUMA-
2 zu Mortalitat, Morbiditdt und Nebenwirkungen vorgelegt.

In Bezug auf den indirekten Vergleich auf Basis einer Metaanalyse fehlen relevante Angaben,
um eine Vergleichbarkeit zur Studie ZUMA-2 feststellen zu kdnnen.

Dem indirekten Vergleich zwischen den Studien ZUMA-2 und SCHOLAR-2 liegen erhebliche
Unsicherheiten zugrunde, die insbesondere aus der Frage einer hinreichenden
Vergleichbarkeit der Studienpopulationen und der geringen StichprobengroRe der Studie
SCHOLAR-2 resultieren.

Unter Berlicksichtigung dieser Unsicherheiten liegt der vergleichende Effektschatzer zudem
nicht in einer Groflenordnung, um daraus hinreichend sicher einen Effekt ableiten zu konnen.
Der indirekte Vergleich ist somit nicht geeignet, um Aussagen Uber das Ausmal} des
Zusatznutzens treffen zu kénnen.

Die Aussagesicherheit wird mit einem Anhaltspunkt bewertet, weil nur eine einarmige Studie
vorliegt und eine vergleichende Bewertung nicht moglich ist.

In der Gesamtschau wird fir Tecartus® ein Anhaltspunkt fir einen nicht-quantifizierbaren
Zusatznutzen festgestellt, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung
nicht zuldsst.

2.2  Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Der G-BA legt dem Beschluss die Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers zugrunde. Das Vorgehen zur Ermittlung der Patientenzahlen ist rechnerisch
nachvollziehbar. Jedoch liegen Unsicherheiten vor, welche auch unter Berlicksichtigung der
im Stellungnahmeverfahren nachgereichten Informationen bestehen bleiben. Diese betreffen
insbesondere die Reprdsentativitdat der Stichprobe der analysierten Patienten mit
rezidiviertem oder refraktarem Mantelzell-Lymphom in der Dritt- und Viertlinie
(Patientengruppen l1a und 1b) sowie die vorgenommene Hochrechnung auf die GKV-
Zielpopulation.

2.3  Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Tecartus
(Wirkstoff: Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen) unter folgendem Link frei
zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 24. Juni 2021):
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https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/tecartus-epar-product-

information de.pdf

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen” zugelassen. Das bedeutet, dass
weitere Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die europdische
Zulassungsbehorde European Medicines Agency (EMA) wird neue Informationen zu diesem
Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und die Fachinformation, falls erforderlich,
aktualisieren.

Gemal} den Vorgaben der Europdischen Zulassungsbehorde (EMA) hinsichtlich zusatzlicher
MalRnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers
Schulungsmaterial und eine Patienten-Notfallkarte zur Verfligung zu stellen. Das
Schulungsmaterial flir samtliches medizinisches Fachpersonal, welches Autologe Anti-CD19-
transduzierte CD3-positive Zellen verschreiben, abgeben und verabreichen soll, enthalt
Anweisungen zur ldentifizierung, Behandlung und Uberwachung des Zytokin-
Freisetzungssyndroms und neurologischer Nebenwirkungen. Dariiber hinaus beinhaltet es
Anweisungen zum Auftauvorgang der Zellen, zur Verfigbarkeit von 1 Dose Tocilizumab am
Behandlungsort, zur Bereitstellung relevanter Informationen fiir die Patienten und zur
vollstandigen und angemessenen Berichterstattung von Nebenwirkungen.

Das Schulungsprogamm fir Patienten soll tiber die Risiken des Zytokin-Freisetzungssyndroms
und schwerwiegender neurologischer Nebenwirkungen aufklaren sowie die Notwendigkeit
erklaren, die Symptome sofort dem behandelnden Arzt zu melden, flir mindestens 4 Wochen
nach der Infusion von Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen in der Ndhe der
Behandlungseinrichtung zu bleiben und die Patienten-Notfallkarte immer bei sich zu tragen.

Durch parallel ergangenen Anwendungsbeschluss vom 5. August 2021 wird klargestellt, dass
der Beschluss vom 17. September 2020 iber MaRnahmen zur Qualitatssicherung der
Anwendung von CAR-T-Zellen bei B-Zell-Neoplasien auch im Rahmen von Infusionen von
Autologen Anti-CD-19-transduzierten CD3-positiven Zellen bei B-Zell-Lymphomen mit der
Diagnose C83.1 nach ICD-10-GM-2021 Anwendung findet.

2.4  Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
des pharmazeutischen Unternehmers zum Abgabepreis aus Modul 3 des Dossiers.

Tecartus wird nur an entsprechende qualifizierte, stationdre Behandlungseinrichtungen
abgegeben. Der Wirkstoff unterliegt demnach nicht der Arzneimittelpreisverordnung und es
fallen keine Rabatte nach §130 bzw. §130a SGB V an. Der Berechnung wird abweichend von
den (blicherweise berlicksichtigten Angaben der Lauer-Taxe der Abgabepreis des
pharmazeutischen Unternehmers zu Grunde gelegt.

Tecartus wird entsprechend der Angaben in der Fachinformation als einmalige intravendse
Infusion verabreicht.
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Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ dauer/ tage/Patient
Patient Behandlung
(Tage)

Zu bewertendes Arzneimittel

Autologe Anti-CD19-

transduzierte CD3- Einmalgabe ! ! !
positive Zellen
Verbrauch:
Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Verbrauch
Therapie Anwendung | Patient/ Wirkstarke/ lungstage/ | nach
Behand- Behandlungstag | Patient Wirkstarke
lungstage

Zu bewertendes Arzneimittel

Autologe Anti-

CD19-transduzierte 10° -2 x 10°-2 x | 1 Einzel- 1 1 Einzel-
- 108/kg? 10%/kg Infusions-beutel Infusions-
CD3-positive Zellen beutel

Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungsg | Kosten Mehrwertst | Kosten
rofle (Apotheken |euer
abgabe-
preis)3

Autologe Anti-CD19-transduzierte

i - 4
CD3-positive Zellen 1 Em;el 360 000,00 |0€ 360 000,00 €
Infusions- | €
beutel

Stand Lauer-Taxe: 15. Juli 2021

Kosten fiur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmiBigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme éarztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir

2 Fiir Patienten (ber 100 kg betragt die Maximaldosis 2 x 108 CAR-positive, lebensfiahige T-Zellen.
3 Angaben des Unternehmers zum Abgabepreis aus Modul 3 des Dossiers.
4 GemiR den Angaben des Unternehmers ist das Arzneimittel von der Mehrwertsteuer befreit.

Zusammenfassende Dokumentation 13



zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der lblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Bei Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen handelt es sich um ein autologes
Zellprodukt, welches aus patienteneigenen T-Zellen hergestellt wird. Zur Gewinnung des
Zellmaterials ist daher regelhaft eine Leukapherese notwendig. Da die Leukapherese Teil der
Herstellung des Arzneimittels gemall § 4 Absatz 14 AMG ist, fallen diesbeziiglich keine
weiteren Kosten fur das zu bewertende Arzneimittel an.

Bei Dosierungen in Abhdngigkeit von Korpergewicht (KG) oder Korperoberfliche (KOF)
wurden die durchschnittlichen Kérpermalie zugrunde gelegt (durchschnittliche KérpergroRe:
1,72 m, durchschnittliches Korpergewicht: 77 kg). Hieraus berechnet sich eine
Kérperoberfliche von 1,90 m? (Berechnung nach Du Bois 1916)°

Nichtverschreibungspflichtige Arzneimittel, die gemadR Anlage | der Arzneimittel-Richtlinie
(sogenannte OTC-Ausnahmeliste) zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung
erstattungsfahig sind, unterliegen nicht der aktuellen Arzneimittel-Preisverordnung.
Stattdessen gilt fir diese gemdlR § 129 Absatz 5aSGB V bei Abgabe eines nicht
verschreibungspflichtigen Arzneimittels bei Abrechnung nach § 300 ein fiir die Versicherten
maRgeblicher Arzneimittelabgabepreis in Hohe des Abgabepreises des pharmazeutischen
Unternehmens zuzlglich der Zuschlage nach den §§ 2 und 3 der Arzneimittelpreisverordnung
in der am 31. Dezember 2003 giiltigen Fassung.

Bezeichnung der | Packungs- | Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach |Behand |Kosten/
Therapie groRe (Apothek [§ 130 |§130a |Abzug lungs- | Patient/
en- SGBV |[SGBV |gesetzlich tage/ |Jahr
abgabe- vorgeschrie |Jahr
preis) bener
Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Chemotherapie zur Lymphodepletion
Cyclophosphamid |1 x 39,27€ |[1,77€ |1,56€ |35,94¢€ 3 107,82 €
500 mg/m?=950 |1 000 mg
mg
anTag 5,4 und 3
vor der Infusion
Fludarabin 1x50mg |118,26€ [1,77€ |5,09€ |111,40¢€ 3 668,40 €
30 mg/m?=57mg
anTag 5,4 und 3
vor der Infusion

5 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018: http://www.gbe-bund.de/
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Bezeichnung der | Packungs- | Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach |Behand |Kosten/
Therapie groRe (Apothek [§ 130 |§130a |Abzug lungs- | Patient/
en- SGBV |[SGBV |gesetzlich tage/ |Jahr
abgabe- vorgeschrie |Jahr
preis) bener
Rabatte

Pramedikation

Paracetamol 10TABa |1,06€5 (0,05 |0,04 |0,97¢€ 1 0,97 €
1x500-1000 mg |00 ™8

Diphenhydramin 10 TAB a 2,58 €° 0,13 0,03 2,42 € 1 2,42 €
1x12,5-25mg | 10™M8

Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag Uber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (§§ 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) vom 01.10.2009, die so genannte ,Hilfstaxe”, wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V o6ffentlich zugangliche Apothekenverkaufspreis
(AVP) eine fiir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell giltigen Fassung fallen Zuschldage fiur die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 81 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fur die Herstellung bei parenteralen Lésungen mit monoklonalen Antikérpern
von maximal 71 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten
fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den Regularien
zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des
maximalen Zuschlages fiir die Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung der
Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unberiicksichtigt sind beispielsweise die Abschlage
auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwirfe, die
Berechnung der Applikationsgefdfle und Tragerldsungen nach den Regularien der Anlage 3 der
Hilfstaxe.

3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten flr Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Am 15. Februar 2021 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel § 8 Nummer 1
Satz4 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Autologe Anti-CD19-
transduzierte CD3-positive Zellen beim G-BA eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 17. Mai 2021 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des [IQWiG auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren

6 Festbetrag
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eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 7. Juni 2021.
Die miundliche Anhérung fand am 21. Juni 2021 statt.

Ein Amendment zur Nutzenbewertung mit einer ergdanzenden Bewertung von im
Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten wurde am 9. Juli 2021 vorgelegt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Darliber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anh6érung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 27. Juli 2021 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 5. August 2021 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss|11. Mai 2021 Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des
Arzneimittel G-BA
AG § 35a 15. Juni 2021 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhorung
Unterausschuss|21. Juni 2021 Durchfiihrung der miindlichen Anhorung
Arzneimittel
AG § 35a 29. Juni 2021 Beratung liber die Dossierbewertung des
14. Juli 2021 G-BA, die Bewertung des IQWiG zu Therapiekosten
21. Juli 2021 und Patientenzahlen sowie die Auswertung des
Stellungnahmeverfahrens
Unterausschuss|27. Juli 2021 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
Plenum 5. August 2021 Beschlussfassung iiber die Anderung der Anlage XlI
AM-RL

Berlin, den 5. August 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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5. Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL)

Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V:
Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen (Mantelzell-Lymphom,
vorbehandelte Patienten)

Vom 5. August 2021

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 5. August 2021
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22.
Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 15. Juli 2021 (BAnz AT
13.08.2021 B3), wie folgt zu andern:

I Die Anlage Xll wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Autologe Anti-
CD19-transduzierte CD3-positive Zellen wie folgt ergénzt:
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Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen

Beschluss vom: 5. August 2021
In Kraft getreten am: 5. August 2021
BAnz AT 26.08.2021 B3

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 14. Dezember 2020):

Tecartus wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder
refraktarem Mantelzell-Lymphom (MCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien, die
einen Bruton-Tyrosinkinase-(BTK-)Inhibitor einschlieRen.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 5. August 2021):

siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung

1. Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen sind zugelassen als Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel fiir seltene Leiden.
GemaR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die
Zulassung als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemaR 5. Kapitel § 12 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) i.V. m. § 5 Absatz 8 AM-NutzenV
unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise das Ausmal’ des Zusatznutzens fiir die Anzahl
der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am MaRstab der im 5. Kapitel § 5
Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem Mantelzell-Lymphom (MCL) nach
zwei oder mehr systemischen Therapien, die einen Bruton-Tyrosinkinase-(BTK-) Inhibitor
einschlieRen

Ausmaf des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Autologe Anti-CD19-
transduzierte CD3-positive Zellen:

Anhaltspunkt flr einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst
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Studienergebnisse nach Endpunkten:?

Erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem Mantelzell-Lymphom (MCL) nach
zwei oder mehr systemischen Therapien, die einen Bruton-Tyrosinkinase-(BTK-) Inhibitor
einschlieRen

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat n.b. nicht bewertbar

Morbiditat n.b. nicht bewertbar

Gesundheitsbezogene | & Es liegen keine fiur die Nutzenbewertung

Lebensqualitat verwertbaren Daten vor.

Nebenwirkungen n.b. nicht bewertbar

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J @ negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

. Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Studie ZUMA-2: Nicht-kontrollierte, multizentrische Phase-II-Studie

Datenschnitt vom 31.12.2020, sofern nicht anders indiziert

Mortalitat

Endpunkt Full Analysis Set
N=74

Mediane Uberlebenszeit in Monaten
[95 %-KI]

Patienten mit Ereignis n (%)

Gesamtiiberleben

Datenschnitt 31.12.2020 NR [25,9; NE]
32 (43)
Rate Gesamtiiberleben Kaplan-Meier-Schatzer (%) [95%-Kl]

! Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (verdffentlicht am 17.05.2021) sowie dem Amendment vom
09.07.2021, sofern nicht anders indiziert.
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zu Monat 3 91,8 [82,7; 96,2]
zu Monat 6 83,6 [72,9; 90,3]
zu Monat 9 78,1 [66,8; 86,0]
zu Monat 12 76,7 [65,3; 84,8]
zu Monat 18 68,5 [56,5; 77,8]
zu Monat 24 64,4 [52,3; 74,2]
zu Monat 30 58,1 [45,7; 68,8]
zu Monat 36 55,0 [41,9; 66,4]
zu Monat 42 52,0 [38,3; 64,0]
Morbiditat

Komplettes Ansprechen als ,,Bestes Objektives Ansprechen”

N

n (%) [95%-KI]

Personen mit CR gemald Bewertung durch das arztlich Priifpersonal

Veranderungen zu Baseline

Datenschnitt 31.12.2020 74 46 (62) [50,1; 73,2]
Progressionsfreies Uberleben®
N Mediane Zeit bis zum Ereignis in Monaten
[95 %-KI]
Patienten mit Ereignis n (%)
74 19,11[9,9; 38,2]
38(51)
EQ 5D-VAS®
N Patienten mit Ereignis n (%)
Mittelwert [95 %-KI]
Median (min, max)
Baseline 74 67(90,5)
81,7 [77,9; 85,5]
85,0 (45,0; 100,0)
Woche 4 74 50(73,5)
Veranderungen zu Baseline -7,8[-12,8; -2,7]
Monat 3 74 53(82,8)
Veranderungen zu Baseline -2,4[-7,0; 2,3]
Monat 6 74

53(62,5)
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Es liegen keine Daten vor.

Nebenwirkungen®

Endpunkt

Nach KTE-X19-Infusion
mITT-/Sicherheitspopulation

N Patienten mit Ereignis n (%)
Unerwiinschte Ereignisse gesamt
68 68 (100)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
68 48 (71)
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad > 3)¢
68 67 (99)
UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fiihrte
68 -
SUE mit Inzidenz 2 5 % nach PT
SocC
PT
Erkrankungen des Nervensystems 68 20 (29)
Enzephalopathie 68 12 (18)
Infektionen und parasitdre Erkrankungen 68 21 (31)
Pneumonie 68 11 (16)
Sepsis 68 4 (6)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 68 15 (22)
Verabreichungsort
Fieber 68 14 (21)
GefaBerkrankungen 68 13 (19)
Hypotonie 68 11 (16)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 68 10 (15)
Mediastinums
Hypoxie 68 7 (10)
Respiratorische Insuffizienz 68 4 (6)
Untersuchungen 68 7 (10)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 68 6(9)
Andmie 68 4 (6)
Psychiatrische Erkrankungen 68 6(9)
Verwirrtheit 68 5(7)
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Erkrankungen der Nieren und Harnwege 68 6(9)
Akute Nierenschadigung 68 5(7)
Herzerkrankungen 68 4 (6)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 68 5(7)
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte 68 5(7)
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Schwere UE CTCAE-Grad > 3 mit Inzidenz 2 5 % nach SOC und PT*¢
SOC
PT
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 68 14 (21)
Verabreichungsort
Fieber 68 9 (13)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 68 53 (78)
Andmie 68 35(51)
Neutropenie 68 23 (34)
Thrombozytopenie 68 11 (16)
Leukopenie 68 10 (15)
Febrile Neutropenie 68 5(7)
Lymphopenie 68 4 (6)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen 68 30 (44)
Hypophosphatamie 68 15 (22)
Hyponatridmie 68 7 (10)
Hypokalidmie 68 5(7)
Hypokalzamie 68 4 (6)
Untersuchungen 68 42 (62)
Neutrophilenzahl erniedrigt 68 36 (53)
Thrombozytenzahl vermindert 68 26 (38)
Leukozytenzahl erniedrigt 68 28 (41)
Alaninaminotransferase erhoht 68 6(9)
Aspartataminotransferase erhdht 68 7 (10)
Lymphozytenzahl erniedrigt 68 6(9)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 68 9 (13)
Gefaerkrankungen 68 22 (32)
Hypotonie 68 15 (22)
Hypertonie 68 9(13)
Erkrankungen des Nervensystems 68 19 (28)
Enzephalopathie 68 12 (18)
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Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 68 18 (26)
Mediastinums
Hypoxie 68 14 (21)
Lungenversagen 68 4 (6)
Herzerkrankungen 68 -
Infektionen und parasitdre Erkrankungen 68 23 (34)
Pneumonie 68 10 (15)
Sepsis 68 4 (6)
Psychiatrische Erkrankungen 68 10 (15)
Verwirrtheitszustand 68 8(12)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 68 4 (6)
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 68 6(9)
Akute Nierenschadigung 68 5(7)
Gutartige, bésartige und nicht spezifizierte 68 6(9)
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Identifizierte Risiken

Zytokin-Freisetzungssyndrom 68 62 (91)
Neurologische Ereignisse 68 43 (63)
Zytopenien (Thrombozytopenie, Neutropenie, Andamie) 68 65 (96)
Infektionen 68 36 (53)
Hypogammaglobulindmie 68 14 (21)
Potentielle Risiken

Immunogenitat’ 68 k. A.
Sekundire Malignitaten' 68 k. A.
Replikationskompetente Retroviren 68 0
Tumorlyse-Syndrom 68 1(1)

@ Daten aus Stellungnahme

b Datenschnitt 24.7.2019

¢ Nach der Infusion wurden UE nur in der Post-Treatment-Phase vollstdndig erfasst. Diese dauerte 3 Monate
oder bis zur Krankheitsprogression und dem damit verbundenen Ausscheiden aus der Post-Treatment-
Phase. In der sich daran anschliefenden Langzeitnachbeobachtungsphase wurden lediglich spezifische
UE/SUE fiir 24 Monate nach der Behandlung mit KTE-X19 oder bis zum Fortschreiten der Erkrankung
erfasst, je nachdem was zuerst eintritt.

4 Der Schweregrad des Zytokin-Freisetzungssyndroms wurde nach dem {iberarbeiteten Graduierungssystem
von Lee et al. (2014) beurteilt. Bei allen anderen UE erfolgte die Festlegung des Schweregrads anhand
CTCAE (Version 4.03).

¢ UE, die zum Studienabbruch fiihren, sind nach Verabreichung der CAR-T-Zellinfusion nicht mehr moglich

fDer pU gibt an, dass die UE vom besonderem Interesse Immunogenitit und sekundire Malignitit
ausschlieRlich in der primaren Analyse betrachtet wurden. Es liegen keine Daten fiir den aktuellen
Datenschnitt vor.
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Verwendete Abkiirzungen:

CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame Terminologiekriterien fir
unerwiinschte Ereignisse); CR = komplettes Ansprechen; EQ-5D-VAS = Visuelle Analogskala des EuroQol-5-
Dimensions; FAS = Full Analysis Set; HR = Hazard Ratio; KI = Konfidenzintervall; mITT = modifizierte Intention-
to-Treat; N = Anzahl ausgewerteter Patienten; n = Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; NR =
nicht erreicht; NE = nicht abschéatzbar; vs. = versus

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem Mantelzell-Lymphom (MCL) nach
zwei oder mehr systemischen Therapien, die einen Bruton-Tyrosinkinase-(BTK-) Inhibitor
einschlieRen

ca. 105 — 150 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Tecartus
(Wirkstoff: Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen) unter folgendem Link frei
zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 24. Juni 2021):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/tecartus-epar-product-

information de.pdf

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen” zugelassen. Das bedeutet, dass
weitere Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die europdische
Zulassungsbehorde European Medicines Agency (EMA) wird neue Informationen zu diesem
Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und die Fachinformation, falls erforderlich,
aktualisieren.

Gemal} den Vorgaben der Europadischen Zulassungsbehdrde (EMA) hinsichtlich zusatzlicher
MalRnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers
Schulungsmaterial und eine Patienten-Notfallkarte zur Verfligung zu stellen. Das
Schulungsmaterial flir samtliches medizinisches Fachpersonal, welches Autologe Anti-CD19-
transduzierte CD3-positive Zellen verschreiben, abgeben und verabreichen soll, enthilt
Anweisungen zur Identifizierung, Behandlung und Uberwachung des Zytokin-
Freisetzungssyndroms und neurologischer Nebenwirkungen. Dariiber hinaus beinhaltet es
Anweisungen zum Auftauvorgang der Zellen, zur Verfligbarkeit von 1 Dose Tocilizumab am
Behandlungsort, zur Bereitstellung relevanter Informationen fiir die Patienten und zur
vollstandigen und angemessenen Berichterstattung von Nebenwirkungen.

Das Schulungsprogamm fir Patienten soll tiber die Risiken des Zytokin-Freisetzungssyndroms
und schwerwiegender neurologischer Nebenwirkungen aufklaren sowie die Notwendigkeit
erklaren, die Symptome sofort dem behandelnden Arzt zu melden, flir mindestens 4 Wochen
nach der Infusion von Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen in der Ndhe der
Behandlungseinrichtung zu bleiben und die Patienten-Notfallkarte immer bei sich zu tragen.

Durch parallel ergangenen Anwendungsbeschluss vom 5. August 2021 wird klargestellt, dass
der Beschluss vom 17. September 2020 Uber MaRnahmen zur Qualitatssicherung der
Anwendung von CAR-T-Zellen bei B-Zell-Neoplasien auch im Rahmen von Infusionen von
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Autologen Anti-CD19-transduzierten CD3-positiven Zellen bei B-Zell-Lymphomen mit der
Diagnose C83.1 nach ICD-10-GM-2021 Anwendung findet.

4. Therapiekosten

Therapiekosten:

Erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem Mantelzell-Lymphom (MCL) nach
zwei oder mehr systemischen Therapien, die einen Bruton-Tyrosinkinase-(BTK-) Inhibitor
einschlieRen

Bezeichnung der Therapie Therapiekosten/Patient?

Zu bewertendes Arzneimittel:

Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3- 360 000,00 €
positive Zellen*#>

zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 779,61 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Juli 2021)

Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung Art der Leistung Kosten/ Anzahl/ Anzahl/ Kosten/
der Therapie Einheit Zyklus Patient/ Patient/
Jahr Jahr

Lymphozytendepletion

Cyclophosphamid | Zuschlag fir die 81€ 3 3 243 €
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

Fludarabin Zuschlag fur die 81¢€ 3 3 243 €
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

2 Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen wird einmalig angewendet.

3 Angaben des Unternehmers zum Abgabepreis aus Modul 3 des Dossiers.

4Es handelt sich ausschlieRlich um die Kosten fiir das Arzneimittel.

>Da die Leukapherese Teil der Herstellung des Arzneimittels nach § 4 Absatz 14 AMG ist, fallen diesbeziiglich
keine weiteren Kosten fiir das zu bewertende Arzneimittel an.
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Il.  Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veréffentlichung im Internet auf den
Internetseiten des G-BA am 5. August 2021 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 5. August 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Anhang

6.1  Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Zusammenfassende Dokumentation

27



Bundesanzeiger Bekanntmachung

;era'ljusgegglllen on Veroffentlicht am Donnerstag, 26. August 2021
unaesministerium der Justiz

und fir Verbraucherschutz BAnz AT 26.08.2021 B3

www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 7

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage XIl - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen
(Mantelzell-Lymphom, vorbehandelte Patienten)

Vom 5. August 2021

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 5. August 2021 beschlossen, die Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die
zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses vom 15. Juli 2021 (BAnz AT 13.08.2021 B3) geandert worden ist,
wie folgt zu andern:

Die Anlage XlI wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive
Zellen wie folgt erganzt:

Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen
Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 14. Dezember 2020):

Tecartus wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem Mantelzell-
Lymphom (MCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien, die einen Bruton-Tyrosinkinase-(BTK-)Inhibitor ein-
schlieBen.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 5. August 2021):
siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung
1. AusmaB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen sind zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europiischen Parlaments und des Rates vom 16. De-
zember 1999 Uber Arzneimittel fur seltene Leiden. GemaB § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbsatz SGB V gilt der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der G-BA bestimmt gemaB 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) in
Verbindung mit § 5 Absatz 8 AM-NutzenV unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise das Ausmal des Zusatz-
nutzens fir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am MaBstab der im 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Nummer 1
bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem Mantelzell-Lymphom (MCL) nach zwei oder mehr syste-
mischen Therapien, die einen Bruton-Tyrosinkinase-(BTK-)Inhibitor einschlieBen

AusmaB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive
Zellen:

Anhaltspunkt flr einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine Quan-
tifizierung nicht zulasst

Studienergebnisse nach Endpunkten:’

Erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem Mantelzell-Lymphom (MCL) nach zwei oder mehr syste-
mischen Therapien, die einen Bruton-Tyrosinkinase-(BTK-)Inhibitor einschlieBen

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/
Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitat n. b. nicht bewertbar
Morbiditat n. b. nicht bewertbar

' Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (verdffentlicht am 17. Mai 2021) sowie dem Amendment vom 9. Juli 2021, sofern nicht anders indiziert.

Die PDF-Datei der amtlichen Veréffentlichung ist mit einer qualifizierten elektronischen Signatur versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite.
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Effektrichtung/
Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat & Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren
Daten vor.
Nebenwirkungen n. b. nicht bewertbar
Erlauterungen:

1: positiver statistisch signifikarter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
2 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
T 1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

i 4 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

+: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

& Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Studie ZUMA-2: Nicht-kontrollierte, multizentrische Phase-lI-Studie
Datenschnitt vom 31. Dezember 2020, sofern nicht anders indiziert

Mortalitat

Full Analysis Set

N =74
Mediane Ube%bsbgé'l:skzeit in Monaten
Endpunkt Patienten mit Ereignis n (%)
Gesamtiiberleben
Datenschnitt 31. Dezember 2020 NR [25,9; NE]
32 {43)
Rate Gesamtiiberleben Kaplan-Meier-Schatzer (%) [95 %-KI)
Zu Monat 3 91,8 [82,T; 96,2]
Zu Monat 6 83,6 [72,9; 90,3]
Zu Monat 9 78,1 [66.,8; 86,0]
zu Monat 12 76,7 [65,3; 84,8]
Zu Monat 18 68,5 [56.,5; 77.8]
zZu Monat 24 64,4 [52,3; 74,2]
zu Monat 30 58,1 [45,7; 68,8]
Zu Monat 36 55,0 [41.9; 66.,4]
Zu Monat 42 52,0[38.,3; 64,0]
Morbiditat
Komplettes Ansprechen als ,Bestes Objektives Ansprechen”
| N [ n (%) [95 %-KI]

Personen mit CR gemaB Bewertung durch das &rztlich Prifpersonal
Datenschnitt 31. Dezember 2020 ‘ 74 | 46 (82) [50,1; 73,2]

Progressionsfreies Uberleben®

Mediane Zeit bis Zum Ereignis in Monaten
[95

% -Kl)
N Patienten mit Ereignis n (%)
74 19,1 [9,9; 38,2
38 (51)
EQ 5D-VAS®
Patienten mit Ergignis n (%)
Mittelwert [95 %6-KI]
N Median (min, max)
Baseline 74 67 (90,5)
81,7 [77.9; 85,5]

85,0 (45,0; 100,0)

Zusammenfassende Dokumentation 29



Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vam _ Verdffentlicht am Donnerstag, 26. August 2021
Bundesministerium der Justiz BANnz AT 26.08.2021 B3

und fir Verbraucherschutz

www.bundesanzeiger.de Seite3von 7

Fatienten mit Ereignis n (%)
Mittelwert [95 % -KI]

N Median (min, max)
Woche 4 74 50 (73.5)
Veranderungen Zu Baseline -78[-12.8;-2,7]
Monat 3 74 53 82.8)
Veranderungen zu Baseline 24 [7,0; 2,3]
Monat & 74 53 B2,5)
Veranderungen Zu Baseline -

Gesundheltsbezogene Lebensqualitat

Es liegen keine Daten vor.

Nebenwirkungen®

Nach KTE-X19-Infusion
miTT-/Sicherheitspopulation

Endpunkt N | Patienten mit Ereignis n (%)

Unerwinschte Ereignisse gesamt

‘ 68 | 68 (100)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
‘ 68 | 48 (71)
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad = 3)°
‘ 68 | 67 (99)
UE, das zum Abbruch der Studienmedikation flhrte
[ e | -
SUE mit Inzidenz = 5 % nach PT
SOC
PT
Erkrankungen des Nervensystems 68 20 (29)
Enzephalopathie 68 12 (18)
Infektionen und parasitdre Erkrankungen 68 21 (31)
Pneumonie 68 11 (16)
Sepsis 68 4 (B)
Allgemeine Erkrankungen und Be- 68 15 (22)
schwerden am Verabreichungsort
Fieber 68 14 (21)
GefaBerkrankungen 68 13 (19)
Hypotonie 68 11 (16)
Erkrankungen der Atemwege, des 68 10 (15)
Brustraums und Mediastinums
Hypoxie 68 7(10)
Respiratorische Insuffizienz 68 4 (B)
Untersuchungen 68 7 (10)
Erkrankungen des Blutes und des 68 6 (9)
Lymphsystems
Anamie 68 4 (B)
Psychiatrische Erkrankungen 68 6 (9)
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Nach KTE-X18-Infusion
miTT-/Sicherheitspopulation
Endpunkt N Patienten mit Ereignis n (%)

Verwirrtheit 68 5(7)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 68 6 (9)

Akute Nierenschadigung 68 5(7)
Herzerkrankungen 68 4 (6)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 68 5(7)

Gutartige, bdsartige und nicht spezi- 68 5(7)

fizierte Neublldungen (einschl. Zysten

und Polypen)

Schwere UE CTCAE-Grad = 3 mit Inzidenz = 5 % nach SOC und PT®

SOC
PT
Allgemeine Erkrankungen und Be- 68 14 (21)
schwerden am Verabreichungsort
Fieber 68 9 (13)
Erkrankungen des Blutes und des 68 53 (78)
Lymphsystems
Andamie 68 35 (51)
Neutropenie 68 23 (34)
Thrombozytopenie 68 11 (18)
Leukopenie 68 10 (15)
Febrile Neutropenle 68 5(7)
Lymphopenie 68 4 (6)
Stoffwechsel- und Emahrungsstorungen 68 30 (44)
Hypophosphatamie 68 15 (22)
Hyponatriamie 68 7(10)
Hypokaliamie 68 5(7)
Hypokalzamie 68 4 ()
Untersuchungen 68 42 (B2)
Neutrophilenzahl erniedrigt 68 36 (53)
Thrombozytenzah! vermindert 68 26 (38)
Leukozytenzahl erniedrigt 68 28 (41)
Alaninaminotransferase erhdht 68 6 (9)
Aspartataminotransferase erhdht 68 7(10)
Lymphozytenzahl erniedrigt 68 6 (9)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakis 68 9 (13)
GefaBerkrankKungen 68 22 (32)
Hypotonie 68 15 (22)
Hypertonie 68 9 (13)
Erkrankungen des MNervensystems 68 19 (28)
Enzephalopathie 68 12 (18)
Erkrankungen der Atemweqge, des 68 18 (26)
Brustraums und Mediastinums
Hypoxie 68 14 (21)
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Nach KTE-X19-Infusion
miTT-/Sicherheitspopulation
Endpunkt N Patienten mit Ereignis n (%)
Lungenversagen 68 4 (6)
Herzerkrankungen 68 -
Infektionen und parasitdre Erkrankungen 68 23 (34)
Pneumonie 68 10 (15)
Sepsis 68 4 (6)
Psychiatrische Erkrankungen 68 10 (15)
Verwirrtheitszustand 68 8 (12)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 68 4 (6)
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 68 6 (9)
Akute Nierenschadigung 68 5(7)
Gutartige, bosartige und nicht spezifi- 68 6 (9)
Zierte Neubildungen (ginschl. Zysten und
Polypen)

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Identifizierte Risiken

Zytokin-Freisetzungssyndrom 68 62 (91)
Meurologische Ereignisse 68 43 (63)
Zytopenien (Thrombozytopenie, Neutro- 68 65 (96)
penie, Andmis)

Infektionen 68 36 (53)
Hypogammaglobulindmie 68 14 (21)
Potentielle Risiken

Immunogenitat 68 K. A.
Sekundire Malignitaten' 68 k. A.
Replikationskompetente Retroviren 68 0
Tumorlyse-Syndrom 68 1(1)

a

Daten aus Stellungnahme

®  Datenschnitt 24. Juli 2019

“  Mach der Infusion wurden UE nur in der Post-Treatment-Phase vollsténdig erfasst. Diese dauerte 3 Monate oder bis zur
Krankheltsprogression und dem damit verbundenen Ausscheiden aus der Post-Treatment-Phase. In der sich daran
anschlieBenden LangZeitnachbeobachtungsphase wurden lediglich spezifische UE/SUE fir 24 Monate nach der Behandlung
mit KTE-X19 oder bis zum Fortschreiten der Erkrankung erfasst, je nachdem was zuerst eintritt.

4 Der Schweregrad des Zytokin-Freisetzungssyndroms wurde nach dem (berarbeiteten Graduierungssystem von Lee et al. (2014)
beurteilt. Bei allen anderen UE erfolgte die Festlegung des Schweregrads anhand CTCAE (Version 4.03).

“  UE, die zum Studienabbruch fiihren, sind nach Verabreichung der CAR-T-Zellinfusion nicht mehr méglich

" Der pU gibt an, dass die UE vom besonderem Interesse Immunogenitét und sekundére Malignitét ausschlieBlich in der priméren
Analyse betrachtet wurden. Es liegen keine Daten fir den aktuellen Datenschnitt vor.

Verwendets Abkirzungen:

CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame Terminologiekriterien fiir unerwiinschte Ereignisse); CR =
komplettes Ansprechen; EQ-5D-VAS = Visuelle Analogskala des EuroQol-5-Dimensions; FAS = Full Analysis Set; HR = Hazard Ratio;
Kl = Konfidenzintervall, mITT = modifizierte Intention-to-Treat; N = Anzahl ausgewerteter Patienten; n = AnzZahl Patienten mit
[mindestens einem) Ereignis; NR = nicht errelcht; NE = nicht abschatzbar; vs. = versus

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der flr die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen

Erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem Mantelzell-Lymphom (MCL) nach zwei oder mehr syste-
mischen Therapien, die einen Bruton-Tyrosinkinase-(BTK-)Inhibitor einschliefen

ca. 105 bis 150 Patienten
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3. Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind Zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungsbehorde Eurcpean
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Tecartus (Wirkstoff: Autologe Anti-CD189-trans-
duzierte CD3-positive Zellen) unter folgendem Link frel Zuganglich zur Verfigung (letzter Zugriff: 24. Juni 2021):

https//www.ema.europa.eu/documents/product-information/tecartus-epar-product-information_de. pdf

Dieses Arzneimittel wurde unter Besonderen Bedingungen™ zugelassen. Das bedeutet, dass weitere Nachwelise
fir den MNutZzen des ArZneimittels erwartet werden. Die europaische Zulassungsbehorde European Medicines
Agency (EMA) wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens jéhrlich bewerten und die Fachinforma-
tion, falls erforderlich, aktualisieren.

GemaB den Vorgaben der Europaischen Zulassungsbehdrde (EMA) hinsichtlich zusatzlicher MaBnahmen zur Risi-
kominimierung Ist seitens des pharmazeutischen Untermehmers Schulungsmaterial und eine Patienten-MNotfallkarte
zur Verflgung zu stellen. Das Schulungsmaterial fir samtliches medizinisches Fachpersonal, welches Autologe
Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen verschreiben, abgeben und verabreichen soll, enthalt Anweisungen
zur Identifizierung, Behandiung und Uberwachung des Zytokin-Frelsetzungssyndroms und neurologischer Neben-
wirkungen. Darliber hinaus beinhaltet es Anweisungen Zum Auftauvorgang der Zellen, zur Verfigbarkeit von 1 Dose
Tocllizumab am Behandlungsort, Zur Bereitstellung relevanter Informationen fir die Patienten und zur vollstdndigen
und angemessenen Berichterstattung von Nebenwirkungen.

Das Schulungsprogamm fir Patienten soll Gber die Risiken des Zytokin-Frelsetzungssyndroms und schwerwiegen-
der neurologischer Nebenwirkungen aufklaren sowie die Notwendigkeit erklaren, die Symptome sofort dem be-
handelnden Arzt zu melden, fir mindestens 4 Wochen nach der Infusion von Autologe Anti-CD19-transduzierte
CD3-positive Zellen in der Nahe der Behandlungseinrichtung zu blelben und die Patienten-Notfallkarte immer bei
sich zu tragen.

Durch parallel ergangenen Anwendungsbeschluss vom 5. August 2021 wird klargestellt, dass der Beschluss
vom 17. September 2020 Uber MaBnahmen Zur Qualitatssicherung der Anwendung von CAR-T-Zellen bei B-Zell-
MNeoplasien auch im Rahmen von Infusionen von Autologen Anti-CD19-transduzierten CD3-positiven Zellen bei
B-Zell-Lymphomen mit der Diagnose C83.1 nach ICD-10-GM-2021 Anwendung findet.

. Theraplekosten

Theraplekosten:

Erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem Mantelzell-Lymphom (MCL) nach Zwei oder mehr syste-
mischen Therapien, die einen Bruton-Tyrosinkinase-(BTK-)Inhibitor einschlieBen

Bezeichnung der Therapie [ Therapiekosten/Patient®
Zu bewertendes Arzneimittel:
Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen® * 360 000,00 €
zusatzlich notwendige GKV-Lelstungen 77961 £

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Laver-Taxe: 15. Juli 2021)
Sonstige GKV-Lelstungen:

Bezeichnung Kosten/ Anzahl/ Arzahl/ Kosten/
der Therapie Art der Leistung Einheit Zyklus Patiert/Jahr | Patient/Jahr
Lymphozytendepletion
GCyclophosphamid | Zuschlag fur die Herstellung einer zyto- 81 € 3 3 243 €
statikahaltigen parenteralen Zubereitung
Fludarabin Zuschlag fur die Herstellung einer zyto- 81 € 3 3 243 €
statikahaltigen parenteralen Zubereitung

Autologe Anti-CDi8-transduzierte CD3-positive Zellen wird einmalig angewendet.

Angaben des Unternehmers zum Abgabepreis aus Modul 3 des Dossiers.
Es handeit sich ausschliefilich um dis Kosten fiir das Arzneimittal.

Da die Leukapherese Teil der Herstellung des Azneimittels nach § 4 Absatz 14 des Arzneimittelgesetzes ist, fallen diesbeziglich keine weiteren
Kosten fir das zu bewertende Arzneimittel an.
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Der Beschluss tritt am Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den Internetseiten des G-BA am 5. August 2021 in
Kraft.
Die Tragenden Grinde Zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de verdffent-
licht.

Berlin, den 5. August 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemdh § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem Mantelzell-Lymphom (MCL) nach zwei oder
mehr systemischen Therapien, die einen Bruton-Tyrosinkinase-(BTK-)Inhibitor einschlief3en,
ist als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr.
141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

GemaR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Das Ausmal des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien durch
den G-BA bewertet.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 15. Februar 2021 ein Dossier zum Wirkstoff
Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA und die vom IQWiG erstellte Bewertung der Angaben in
Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und Patientenzahlen wurden am 17. Mai 2021 auf
den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht. Vom G-BA
wurde mit Datum vom 9. Juli 2021 ein Amendment zur Dossierbewertung erstellt.

2. Bewertungsentscheidung

2.1  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung und der
vom IQWiG erstellten Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt (iber die Nutzenbewertung zu beschlielen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patienten-

gruppen
2.2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemalR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbidnden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3S. 2,92 Abs. 3a SGBV i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.

Zusammenfassende Dokumentation 36



1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen (Mantelzell-Lymphom

N
Ve
2 = Gemeinsamer

™ Bundesausschuss

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen
(Mantelzell-Lymphom, vorbehandelte Patienten)

Steckbrief

* Wirkstoff: Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen
* Handelsname: Tecartus
* Therapeutisches Gebiet: Mantelzell-Lymphom (MCL) (onkologische Erkrankungen)
¢ Pharmazeutischer Unternehmer: Gilead Sciences GmbH
* Orphan Drug: ja
Fristen

+ Beginn des Verfahrens: 15.02.2021

+ Veriffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 17.05.2021
« Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 07.06.2021

+ Beschlussfassung: Anfang August 2021

* Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren erdffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 1 VerfQ
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)

@ Aktuelle Information anlésslich der Risikobewertung des RKI zu COVID-19

Aufgrund der zwingend angezeigten InfektionsschutzmaBnahmen wird die mindliche Anhdrung derzeit mittels
Videokonferenz durchgefiihrt.
Informationen zur Teilnahme an der Anhdrung erhalten Sie nach erfolgreicher Anmeldung.

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2021-02-15-D-633)

Modul 1
(pdf 659.71 k8)

Modul 2
(pdf 697.65 kB)

Modul 3
(pdf 1.45 MB)

Modul 4
(pdf 6.13 MB)

Zweckmalige Vergleichstherapie

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/657/ 17.05.2021 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen (Mantelzell-Lymphom

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 17.05.2021 verdffentlicht:

Nutzenbewertung G-BA
(pdf 1.90 MB)

Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen IQWiG
(pdf 331.08 kB)

Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/657/ 17.05.2021 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen (Mantelzell-Lymphom

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 07.06.2021

+ Miindliche Anhdrung: 22.06.2021
Bitte melden Sie sich bis zum 14.06.2021 per E-Mail an.

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu iibermitteln.
Bitte verwenden Sie ausschlieBlich die folgenden Dokumentverlagen:

Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V Word
(doc 57.50 kB)

Informationen

Mit der Veriffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemal § 92 Abs.

3a SGB V den Sachverstdndigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die
Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten malgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen
Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den malgeblichen
Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu
nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum
Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehort.

lhre Stellungnahme ist bis zum 07.06.2021 elektronisch bevorzugt Gber das Portal fir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail maglich (nutzenbewertung35a@g-ba.de mit Betreffzeile Stellungnahme
- Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen - 2021-02-15-D-633). Es gilt das Eingangsdatum; spater bei uns
eingegangene Stellungnahmen werden nicht berlicksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist

versandt. Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlieltlich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
dbermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext
inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufligen. Mur
Literatur, die im Volltext beigefligt ist, wird berlicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusétzlichen Datei im RIS-
Format zu Gbermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklért sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieRend vertffentlicht werden kann.

Die miindliche Anh&rung wird am 22.06.2021 in der Geschéftsstelle des G-BA durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
14.06.2027 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de an. Anmeldebestdtigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlielt Gber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Anfang August
2021). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschllsse

Zugeharige Verfahren

Letzte Anderungen | als RSS5-Feed

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/657/ 17.05.2021 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen (Mantelzell-Lymphom

https:/fwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/657/ 17.05.2021 - Seite 4 von 4
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2. Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Miindliche Anhérung am 21.06.2021 um 12:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiRige Vergleichstherapie?

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie

1Entfillt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Gilead Sciences GmbH 07.06.2021
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. 02.07.2021
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG 07.06.2021
vfa —Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 07.06.2021
MSD Sharp & Dohme GmbH 07.06.2021
Novartis Pharma GmbH 07.06.2021
Celgene GmbH, ein verbundenes Unternehmen der Bristol- 07.06.2021
Myers Squibb Unternehmensgruppe
DGHO, DAG HSZT, GLA 07.06.2021

4, Teilnehmer an der miindlichen Anhoérung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Name Frage 1 |Frage 2 |Frage 3 |Frage4 |Frage5 |Frage 6
Gilead Sciences GmbH
Kandlbinder, Hr. ja nein nein nein nein ja
Dambacher, Fr. Dr. ja nein nein nein nein ja
Thiele, Fr. ja nein nein nein nein nein
Finzsch, Hr. Dr. ja nein nein nein nein ja

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.

Reimeir, Fr. ja nein nein nein nein nein

Wilken, Hr. Dr. ja nein nein nein nein nein
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Herold, Hr. ja nein nein nein nein nein

Klee, Hr. Dr. ja nein nein nein nein ja

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Rasch, Hr. Dr. ja nein nein nein nein nein

Novartis Pharma GmbH

Templin, Fr. Dr. ja ja nein nein nein nein

Luginbuehl, Fr. Prof. Dr. ja nein nein nein nein nein
Celgene GmbH

Hofmann-Xu, Fr. ja nein nein nein nein ja

Schmidt, Fr. ja nein nein nein nein ja

DGHO, DAG HSZT, GLA

Zusammenfassende Dokumentation 4?2



Organisation, Name Frage 1 |Frage 2 |Frage 3 |Frage4 |Frage5 |Frage 6
Wormann, Hr. Prof. Dr. (DGHO) nein nein nein nein nein nein
Dreger, Hr. Prof. Dr. (DAG-HSZT) nein ja ja ja ja nein
Dreyling, Hr. Prof. Dr. (GLA) nein ja ja ja nein nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme der Gilead Sciences GmbH

Datum 07. Juni 2021

Stellungnahme zu Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen/
KTE X19/ Tecartus

Stellungnahme von Gilead Sciences GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Zulassung fiir Tecartus® wurde bei der Européischen Arzneimittel-
Agentur (European Medicines Agency, EMA) unter dem internationalen
Freinamen (International Nonproprietary Name, INN) ,Autologe Anti-
CD19-transduzierte CD3-positive Zellen” beantragt. In den USA hat
Tecartus® unter dem Wirkstoffnamen , brexucabtagene autoleucel” die
Zulassung durch die Food and Drug Administration (FDA) erhalten [1].
Dieser Name kann in der Europaischen Union (EU) derzeit jedoch nicht
verwendet werden, da er noch nicht durch die Weltgesundheits-
organisation (World Health Organization, WHO) bestatigt wurde. Um
die Lesbarkeit im vorliegenden Dokument zur Stellungnahme zu
gewadhrleisten wird anstelle des INN im Folgenden ersatzweise der
Entwicklungscode , KTE-X19“ verwendet.

KTE-X19 ist zugelassen zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
rezidiviertem oder refraktairem Mantelzell-Lymphom (Mantle Cell
Lymphoma, MCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien, die
einen Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitor einschlieBen [2].

Das MCL ist eine aggressive B-Zell-Neoplasie des lymphatischen
Systems, die ihren Ursprung in der Mantelzone von Lymphfollikeln

hat [3, 4]. Mit einem Anteil von ca. 5-7% der malignen Lymphome ist
das MCL ein seltener Subtyp der Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) [5, 6].
Das MCL folgt haufig einem aggressiven Verlauf und ist im Gegensatz zu
anderen aggressiven Lymphomen mit konventionellen Therapien nicht
kurativ behandelbar [7]. Entsprechend handelt es sich beim MCL trotz
deutlicher Fortschritte in der Behandlung in den letzten Jahren immer
noch um eine in den meisten Fallen tédlich verlaufende Erkrankung.
Nahezu alle Patienten erleiden nach Erstlinienbehandlung ein Rezidiv,

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

und die Behandlung von Patienten mit rezidivierter oder refraktarer
Erkrankung stellt im Verlauf eine zunehmende Herausforderung dar [8].
Generell verschlechtert sich die Prognose fiir Patienten mit jeder
zusatzlichen Therapielinie [7]. Flir Patienten mit rezidiviertem oder
refraktdarem MCL, bei denen eine Therapie mit einem BTK-Inhibitor
versagt hat, ist die Prognose besonders schlecht, unabhangig von der
Folgetherapie [9-12].

Die autologe Chimarer Antigen-Rezeptor (CAR)-T-Zell-Therapie KTE-X19
stellt fur die Behandlung von Patienten mit MCL einen innovativen
Therapieansatz dar, der sich in seiner Wirkweise deutlich von den
bisher verfligbaren Therapien unterscheidet. Dies gilt sowohl
hinsichtlich des Wirkmechanismus als auch in Bezug auf die Effektivitat
der Behandlung bei Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem MCL,
fir die bislang nur unzureichende Behandlungsmaglichkeiten zur
Verfiigung stehen.

KTE-X19 wurde durch die EMA als Arzneimittel zur Behandlung von
seltenen Leiden ausgewiesen [13]. Dies wurde im Rahmen des
Zulassungsverfahrens bestatigt [14]. Gemall § 35a Abs. 1S. 11 SGB V
und § 12 VerfO des G-BA gilt der Zusatznutzen von KTE-X19 durch die
Zulassung und die Einordnung als Arzneimittel zur Behandlung von
seltenen Leiden als belegt [15]. Da zum aktuellen Zeitpunkt keine direkt
vergleichende Evidenz vorliegt, wurde im Rahmen des Dossiers zur
Nutzenbewertung das Ausmal} des Zusatznutzens auf Basis von
Ergebnissen der offenen einarmigen Zulassungsstudie ZUMA-2
abgeleitet [16].

Mit KTE-X19 steht flr Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem
MCL nach zwei oder mehr systemischen Therapien, die einen BTK-
Inhibitor einschlielen, eine neue, potentiell kurative Therapieoption zur

Zusammenfassende Dokumentation

46




Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Verfligung. Fur die Effektivitat der Therapie spricht, dass das mediane
Gesamtiiberleben (Overall Survival, OS) fiir die Patienten in der Studie
ZUMA-2 bisher noch nicht erreicht wurde. Zum Zeitpunkt der ersten
Follow-up-Analyse (Cut-off Datum: 31. Dezember 2019) war ein
Grofteil der Patienten noch am Leben (44 von 60 Patienten im
Inferential-Analysis-Set und 51 von 74 Patienten im Full-Analysis-Set).
Die gute Wirksamkeit von KTE-X19 zeigt sich auch in den Ergebnissen
zum Ansprechen. In der ersten Follow-up-Analyse betrug die objektive
Ansprechrate (Objective Response Rate, ORR) 91,7% im Inferential-
Analysis-Set und 83,8% im Full-Analysis-Set. Die Mehrheit der Patienten
erreichte dabei ein vollstandiges Ansprechen (Complete Response, CR)
(66,7% im Inferential-Analysis-Set und 59,5% im Full-Analysis-Set) [16].

Diese Ergebnisse zeigen eine noch nie dagewesene Verbesserung der
Prognose fiir die Patienten im Anwendungsgebiet. Sie sind besonders
eindriicklich, wenn in Betracht gezogen wird, dass die meisten
Patienten in der Studie ZUMA-2 (81%) bereits mindestens drei
vorhergehende Therapielinien erhalten hatten [17]. Insgesamt konnte
gezeigt werden, dass die Behandlung mit KTE-X19 zu einer klinisch
bedeutsamen Verlidngerung des Ansprechens und des Uberlebens von
Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem MCL im Vergleich zu
anderen derzeit verfligbaren Therapieoptionen fihrt [16].

In der vorliegenden Stellungnahme werden spezifische Punkte zum
Design der Studie ZUMA-2, zur Operationalisierung bestimmter
Endpunkte und zu den im Dossier dargestellten Analysen adressiert, die
im Rahmen der Nutzenbewertung des G-BA vom 17. Mai 2021
diskutiert wurden [18]. Dariber hinaus sind den Anlagen zum
vorliegenden Dokument Ergebnisse einer weiteren Follow-up-Analyse
(Cut-Off-Datum: 31. Dezember 2020) zu den Endpunkten OS,
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival, PFS), ORR,
Dauer des Ansprechens (Duration of Response, DOR), bestes objektives
Ansprechen (Best Objective Response, BOR) und unerwiinschte
Ereignisse (UE) zu entnehmen [19]. Die mediane Beobachtungsdauer
der Patienten betrug zu diesem Datenschnitt 27,4 Monate (Inferential-
Analysis Set) bzw. 26,0 Monate (Full Analysis Set).

Des Weiteren werden Unklarheiten bezliglich der Herleitung der
Zielpopulation sowie der Darstellung der Kosten des zu bewertenden
Arzneimittels adressiert, auf die in der Bewertung des Instituts fir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) vom 12.
Mai 2021 hingewiesen wurde [20].
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (Nutzenbewertung des G-BA)

Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

die Studie ZUMA-2 wurden Personen mit rezidivierten oder
refraktdren MCL nach bis zu fiinf vorherigen Therapielinien
eingeschlossen. Diese mussten folgende Therapien umfassen:
Anthrazyklin oder Bendamustin-haltige Chemotherapie; Anti-CD20
monoklonale Antikérper; einen BTK-Inhibitor (Ibrutinib oder
Acalabrutinib). Die Studienpopulation wurde auf Personen mit
einem ECOG-Status von 0 oder 1, mit einer addquate Nieren-, Leber-
, Lungen- und Herzfunktion, ohne vorherige allogene SZT, ohne ZNS-
Lymphom und ohne Autoimmunerkrankung eingeschrénkt. Es ist
davon auszugehen, dass die Zulassungspopulation daher breiter
und mdéglicherweise zum Teil auch weniger fit als die
Studienpopulation ist. [...] 24 % der Studienteilnehmenden waren
mit dem BTK-Inhibitor Acalabrutinib vorbehandelt, der in der EU
nicht fiir die Behandlung des MCL zugelassen ist.”

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Patientenpopulation in der Studie ZUMA-2 Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Autologen Anti-CD19-
Anmerkung: transduzierten C[_)3—p05|t|\{en Z(_all_el_w far die Behandlung von
erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem
S.60, |,Die fiir die Nutzenbewertung herangezogene pivotale Studie Mantelzell-Lymphom (MCL) nach zwei oder mehr systemischen
Z.5-20 | ZUMA-2 spiegelt die Zulassungspopulation nur zum Teil wider. In Therapien, die einen Bruton-Tyrosinkinase-(BTK-) Inhibitor

einschliefRen, werden die Ergebnisse der pivotalen einarmigen
Phase II-Studie ZUMA-2 herangezogen.

Durch parallel ergangenen Anwendungsbeschluss vom 5. August
2021 wird klargestellt, dass der Beschluss vom 17. September 2020
Uber MaBBnahmen zur Qualitatssicherung der Anwendung von CAR-
T-Zellen bei B-Zell-Neoplasien auch im Rahmen von Infusionen von
Autologen Anti-CD-19-transduzierten CD3-positiven Zellen bei B-
Zell-Lymphomen mit der Diagnose C83.1 nach ICD-10-GM-2021
Anwendung findet.
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Position Gilead Sciences:

Die Studie ZUMA-2 ist eine prospektive, multizentrische, offene,
einarmige Phase 2-Studie, die die Wirksamkeit und Sicherheit von
KTE-X19 bei erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder
refraktdarem MCL nach Behandlung mit Chemotherapie, einem Anti-
CD20 Antikorper und einem BTK-Inhibitor untersucht.

Hinsichtlich der Vortherapien spiegeln die Einschlusskriterien der
Studie ZUMA-2 weitestgehend den deutschen Versorgungskontext
wider und bilden somit auch die Zielpopulation von KTE-X19 —
erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem MCL
nach zwei oder mehr systemischen Therapien, die einen BTK-
Inhibitor einschliefen —adaquat ab [2]. Gema&lR der Therapieleitlinie
der Deutschen Gesellschaft fliir Himatologie und Medizinische
Onkologie e.V. (DGHO) fir das Anwendungsgebiet MCL umfasst die
empfohlene Behandlung von Patienten mit nicht-indolenter
Erkrankung in der ersten Therapielinie unter anderem eine
(Induktions-)Therapie mit R-CHOP, R-CHBoP oder R-Benda [5]. Dies
entspricht den Einschlusskriterien der Studie ZUMA-2, gemaR derer
Patienten mit einer Anthrazyklin- oder Bendamustin-haltigen
Chemotherapie und einem Anti-CD20 Antikorper vorbehandelt sein
mussten. Auch hinsichtlich einer Vorbehandlung mit einem BTK-
Inhibitor entsprechen die Einschlusskriterien der Studie ZUMA-2
der zugelassenen Zielpopulation von KTE-X19 [2, 21]. In
Deutschland wird eine Therapie mit dem BTK-Inhibitor Ibrutinib ab
der zweiten Therapielinie empfohlen [5]. Es kann somit davon
ausgegangen werden, dass die meisten Patienten mit MCL in
Deutschland, die mit einem BTK-Inhibitor behandelt wurden,
analog zur Studienpopulation der Studie ZUMA-2 auch bereits
mindestens eine Behandlung mit einer Anthrazyklin- oder
Bendamustin-haltigen Chemotherapie und einem Anti-CD20
monoklonalen Antikoérper erhalten haben.
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

In die Studie ZUMA-2, eine internationale, multizentrische Studie,
wurden auch Patienten eingeschlossen, die mit dem BTK-Inhibitor
Acalabrutinib vorbehandelt waren, der in der EU nicht fir die
Behandlung des MCL zugelassen ist. Gemal3 der Definition der EU
handelt es sich beim MCL um eine seltene Erkrankung mit weniger
als funf Erkrankungen pro 10.000 Personen [14]. Das mediane
Uberleben von Patienten mit MCL im Krankheitsriickfall betrigt oft
nur 1-2 Jahre [6, 22, 23]. Entsprechend gering ist die Anzahl der
Patienten im Anwendungsgebiet von KTE-X19, das zur Behandlung
von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem
MCL nach zwei oder mehr systemischen Therapien, die einen BTK-
Inhibitor einschlieflen, zugelassen ist [2]. Dieser Umstand muss bei
der Rekrutierung fir klinische Studien im vorliegenden
Anwendungsgebiet bericksichtigt werden. In der Studie ZUMA-2
waren neben Patienten aus Deutschland, Frankreich und den
Niederlanden zu einem groRen Teil Patienten aus den USA
eingeschlossen. In den USA ist Acalabrutinib zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit MCL nach einer oder mehr
Vortherapien zugelassen und wird, neben den weiteren BTK-
Inhibitoren Ibrutinib und Zanubrutinib, gemal Leitlinie des National
Comprehensive Cancer Networks (NCCN) fiir den Einsatz als
Zweitlinientherapie empfohlen, analog zu den
Therapieempfehlungen fir den BTK-Inhibitor Ibrutinib in
Deutschland [5, 24, 25]. Uberdies weist Acalabrutinib im Vergleich
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

zu lbrutinib eine ahnliche Wirksamkeit auf, so dass davon
auszugehen ist, dass die Ergebnisse der ZUMA-2 Studie nicht davon
beeinflusst wurden, welchen BTK-Inhibitor die Patienten zuvor
erhalten hatten [26]. In der Studie hatten nur 16 von 68 Patienten
des Safety-Analyse-Sets zuvor eine Acalabrutinib-Behandlung
erhalten, sechs davon hatten sowohl eine Ibrutinib- als auch eine
Acalabrutinib-Behandlung erhalten [21]. Aufgrund dieser geringen
Patientenzahlen sind keine statistisch validen Auswertungen zu
Unterschieden zwischen den Patientengruppen moglich. Generell
sind derartige regionale Unterschiede hinsichtlich des
Zulassungsstatus einzelner Wirkstoffe im Rahmen von
internationalen Studien, die die Wirksamkeit und Sicherheit von
Arzneimitteln bei Patienten mit seltenen Erkrankungen
untersuchen, zu erwarten.

Insgesamt spiegelt die Studie ZUMA-2 die Zulassungspopulation
von KTE-X19 zu einem Grof3teil wider. Zudem wird durch
umfassende MaBRnahmen zur qualitatsgesicherten Anwendung von
CAR-T-Zellen bei B-Zell-Neoplasien fiir eine maximale Sicherheit
aller Patienten, die flr eine entsprechende Therapie in Frage
kommen, gesorgt. Zentren, in denen CAR-T-Zell-Therapien
angewendet werden, missen sowohl ihre Erfahrung und
Kompetenz in der Behandlung von B-Zell-Neoplasien als auch in der
Anwendung von Zelltherapien nachweisen. Dadurch wird eine
optimale, moglichst komplikationsfreie Behandlung und Nachsorge
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

der Patienten gewahrleistet. Gilead geht davon aus, dass auch die
bisher im Beschluss des G-BA Gber MaBnahmen zur
Qualitatssicherung nicht explizit aufgefiihrte Behandlung von
Patienten mit MCL (ICD-10-Code C83.1) zeitnah erganzt wird um
die Versorgungssicherheit dieser Patienten mit KTE-X19
sicherzustellen [27]. Uberdies wird die Wirksamkeit und Sicherheit
der Therapie bei allen Patienten im Anwendungsgebiet im Rahmen
der von der EMA beauflagten zuséatzlichen Datenerhebungen,
sowohl Studien-, als auch Register-basiert liber die
Zulassungsstudie hinaus fortwahrend untersucht [28]. Dabei
werden weiterhin bewertungsrelevante Endpunkte bezliglich der
Wirksamkeit und Vertraglichkeit der Therapie mit KTE-X19
umfanglich erhoben.

AbschlieBend ist festzuhalten, dass fiir die EMA aufgrund des
hohen ungedeckten therapeutischen Bedarfs im
Anwendungsgebiet die Veranlassung bestand, die Behandlung mit
KTE-X19 moglichst vielen Patienten zur Verfligung stellen zu
kénnen, ohne eine Altersbeschrankung sowie auch Patienten mit
einem schlechteren Allgemeinzustand als jene Patienten in der
Studie ZUMA-2. Der innovative Therapieansatz von KTE-X19, der
sich in seiner Wirkweise deutlich von den bisher verfligbaren
Therapien unterscheidet, adressiert den bislang ungedeckten
Bedarf, der fiir alle Patienten im Anwendungsgebiet besteht. Die
Zulassungspopulation von KTE-X19 umfasst Patienten, die bereits
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

mindestens zwei systemische Therapien erhalten haben, darunter
die Behandlung mit einem BTK-Inhibitor. Diese Patientengruppe
hat nur noch eine sehr schlechte Prognose, da fiir sie kaum noch
wirksame Therapieoptionen zur Verfligung stehen. Haufig werden
diese Patienten mit Therapien bzw. Variationen von Therapien
behandelt, die sie bereits in einer vorherigen Therapielinie erhalten
und nach der sie ein Rezidiv erlitten haben [28]. Fiir sie steht mit
KTE-X19 eine neuartige, wirksame und potenziell kurative
Therapieoption zur Verfligung.

Vorgeschlagene Anderung:

Die pivotale Studie ZUMA-2 spiegelt die Zulassungspopulation von
KTE-X19 adaquat wider.

S. 30,
Z.6-15

KTE-X19 als kurative Therapieoption
Anmerkung:

»Hinzu kommt, dass keine Daten vorgelegt werden, die
entsprechend des allgemein anerkannten Stands der medizinischen
Erkenntnisse im vorliegenden Fall bei dieser Erkrankung und
Therapielinie fiir einen kurativen Therapieansatz sprechen. Die hier
betrachteten Personen befinden sich in einem fortgeschrittenen
rezidivierten oder refraktéren Erkrankungsstadium des MCL, in dem
eine Kuration durch eine Therapie selten erreicht werden kann und

Mortalitat

Der Endpunkt Gesamtiberleben ist in der Studie ZUMA-2
operationalisiert als Zeit von der Verabreichung der
Studienmedikation bis zum Tod jedweder Ursache flr Analysen zur
modifizierten ITT (mITT)-Population und im Inferential Analysis Set
(IAS) bzw. fir das Full Analysis Set (FAS) als Zeit vom
Studieneinschluss bis zum Tod. Fir die Nutzenbewertung wird die
auf das Full Analysis Set bezogene Operationalisierung
herangezogen.
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

ein Wiederauftreten der Erkrankung wahrscheinlich ist. Insgesamt
wird im Anwendungsgebiet des MCL nur die allogene SZT als
potentiell kurative Therapieoption angesehen. Bei der zu
bewertenden Therapie mit K[T]E-X19 ist unklar, ob tatsdchlich ein
potentiell kurativer Ansatz vorliegt. Es kann aufgrund der
Neuartigkeit des Therapieansatzes und der limitierten Datenlage
nicht beurteilt werden, ob und mit welcher Wahrscheinlichkeit eine
Kuration bei den hier betrachteten Patientinnen und Patienten
méglich ist.”

Position Gilead Sciences:

Aus Sicht von Gilead Sciences sprechen die Ergebnisse der Studie
ZUMA-2 dafiir, dass die Behandlung des MCL mit KTE-X19 einen
potenziell kurativen Therapieansatz darstellt. In der Studie
erreichte die Mehrheit der Patienten ein CR (40 von 60 Patienten
[66,7%] im Inferential-Analysis-Set und 44 von 74 Patienten [59,5%)]
im Full-Analysis-Set gemaR zentraler Bewertung) [16]. Mit der
vorliegenden Stellungnahme wurden Ergebnisse einer neuen
Follow-up-Analyse (Cut-Off-Datum: 31. Dezember 2020) mit einer
medianen Beobachtungsdauer der Patienten von 27,4 Monate
(Inferential-Analysis Set) bzw. 26,0 Monate (Full Analysis Set)
eingereicht. In dieser Analyse erreichten zwei weitere Patienten ein
CR (somit insgesamt 42 von 60 Patienten [70%] im Inferential-

Zum Zeitpunkt des Datenschnittes vom 31.12.2020 war die mediane
Uberlebenszeit nicht erreicht. 32 (43 %) der Patienten waren zu
diesem Zeitpunkt verstorben.
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Analysis-Set und 46 von 74 [62,2%] im Full-Analysis-Set) [19]. Wie
Abbildung 1 zu entnehmen ist, zeigt sich in der Kaplan-Meier-Kurve
fir die DOR der Patienten mit CR (primare Analyse) zudem ein
Plateau bei einer Rate von 70% [21]. Dies entspricht einer
dauerhaft anhaltenden krankheitsfreien Zeit bei einem GrofRteil der
Patienten und weist somit auf eine potentielle Heilung durch die
Behandlung mit KTE-X19 hin.
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven fir DOR nach BOR (Zentrale Bewertung) —
Patienten des Inferential-Analysis-Sets mit CR/PR (Priméare Analyse)
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Auch die Ergebnisse fiir das OS der Studie ZUMA-2 weisen auf eine
mogliche Kuration der mit KTE-X19 behandelten Patienten hin. In
der mit der vorliegenden Stellungnahme eingereichten Follow-up-
Analyse (Cut-Off-Datum: 31. Dezember 2020) wurde das mediane
OS weiterhin nicht erreicht und es waren noch 37 von 60 Patienten
(62%) im Inferential-Analysis-Set und 42 von 74 Patienten (57%) im
Full-Analysis-Set am Leben. Laut Kaplan-Meier-Schatzer betragt die
Wahrscheinlichkeit, nach 48 Monaten noch am Leben zu sein,
57,9% (Inferential-Analysis-Set) respektive 52,0% (Full-Analysis-
Set). Die entsprechenden Kaplan-Meier-Kurven zeigen jeweils im
Bereich dieser Wahrscheinlichkeiten das Erreichen eines Plateaus
(Abbildung 2 und Abbildung 3).
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve fiir OS — Patienten des Inferential-Analysis-Sets
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve fiir OS — Patienten des Full-Analysis-Sets
(Follow-up-Analyse, Cut-Off-Datum: 31. Dezember 2020)
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Somit zeigt sich, dass bei einem Teil der Patienten in der
Zielpopulation, die bereits zwei oder mehr systemische Therapien
erhalten haben und fiir die nur noch eine sehr schlechte Prognose
besteht, ein langfristiges Uberleben erreicht werden kann.
Vorgeschlagene Anderung:
KTE-X19 ist als potenziell kurative Therapieoption fiir Patienten im
betrachteten Anwendungsgebiet einzuordnen.
Operationalisierung des Endpunktes OS Mortalitdt
. Der Endpunkt Gesamtiiberleben ist in der Studie ZUMA-2
Anmerkung: operationalisiert als Zeit von der Verabreichung der
S.23, | ,Die Operationalisierung und Erhebung des Gesamtiiberlebens ist | Studienmedikation bis zum Tod jedweder Ursache fiir Analysen zur
Z.2- fir Personen, welche die KTE-X19-Infusion erhielten, modifizierten ITT (mITT)-Population und im Inferential Analysis Set
nachvollziehbar. Es ist unklar, inwieweit Personen, die ohne Infusion | (1AS) bzw. firr das Full Analysis Set (FAS) als Zeit vom
aus der Studie ausschieden, beziiglich ihres Uberlebensstatus Studieneinschluss bis zum Tod. Fiir die Nutzenbewertung wird die
nachbeobachtet wurden.” auf das Full Analysis Set bezogene Operationalisierung
S. 23, ,Fiir eine valide Erhebung des Uberlebensstatus ist die gleiche herangezogen.
Z. 15- Erhebungsmethodik bei Personen, die ohne Infusion aus der Studie
20 ausscheiden, notwendig, wie bei Personen, die eine Infusion mit
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
dem Priifprodukt erhalten. Durch Nutzung von Daten aus Zum Zeitpunkt des Datenschnittes vom 31.12.2020 war die
Sterberegistern fiir Personen, die aus der Studie ausscheiden, kann mediane Uberlebenszeit nicht erreicht. 32 (43 %) der Patienten
dies erreicht werden. Allerdings wird nicht explizit beschrieben, dass | waren zu diesem Zeitpunkt verstorben.
defl.Vorgthn lr?n.vl?r angewe_ndgt W’r.?'E’f-S kCI;nC' clr’(aher mt;ht Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende
absch lf:/3en eur F;,,’ weraen, inwieweit tinschrankungen aer Bewertung der Ergebnisse zur Mortalitat nicht moglich.
Validitdit auftreten.

S. 49, LAngaben zu den Zensierungsgriinden und der Beobachtungsdauer

Z.3- flir das Gesamtiiberleben liegen nicht vor.”

Position Gilead Sciences:

In der Studie ZUMA-2 erhielten sechs der eingeschlossenen
Patienten keine KTE-X19 Infusion. Die mediane Beobachtungsdauer
dieser Patienten betrug 0,95 Monate. Flinf der Patienten
verstarben vor der Zensierung des Gesamtiiberlebens, ein weiterer
Patient wurde zensiert (Tabelle 1).

Tabelle 1: Nachbeobachtung des Uberlebensstatus von Patienten in der Studie
ZUMA-2 ohne KTE-X19 Infusion (Follow-up Analyse 31. Dezember 2020)

Studie ZUMA-2 Patienten ohne Infusion

Gesamtiiberleben N=6
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

(in Monaten)

Tod 5

Zensierungen 1
Datenschnitt 0
Lost to Follow-up 1

Mediane Beobachtungsdauer 0,95

Angaben zu den Zensierungsgriinden und der medianen
Beobachtungsdauer der Patienten im Full-Analysis Set sind den

Tabellen 2, 3 und 4 zu entnehmen.

Tabelle 2: Nachbeobachtung des Uberlebensstatus von Patienten des Full-

Analysis Sets (Priméare Analyse)

Studie ZUMA-2

Gesamtiiberleben

FAS
N=74

Tod

21 (28,4%)

Zensierungen

Datenschnitt

53 (71,6%)
41
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Lost to Follow-up 12

Mediane Beobachtungsdauer 11,2
(in Monaten)

Tabelle 3: Nachbeobachtung des Uberlebensstatus von Patienten des Full-
Analysis Sets (Follow-up Analyse, Cut-Off-Datum 31. Dezember 2019)

Studie ZUMA-2 FAS

Gesamtiiberleben N=74

Tod 23 (31,1%)

Zensierungen 51 (68,9%)
Datenschnitt 38
Lost to Follow-up 12
Wiederruf der 1
Einverstandnis

Mediane Beobachtungsdauer 15,2

(in Monaten)
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Tabelle 4: Nachbeobachtung des Uberlebensstatus von Patienten des Full-
Analysis Sets (Follow-up Analyse, Cut-Off-Datum 31. Dezember 2020)
Studie ZUMA-2 FAS
Gesamtiiberleben N=74
Tod 32 (43,2%)
Zensierungen 42 (56,8%)
Datenschnitt 40
Lost to Follow-up 2
Mediane Beobachtungszeit (in 26,0
Monaten)
Vorgeschlagene Anderung:
Der Endpunkt OS wurde fiir alle Patienten in der Studie ZUMA-2
valide erhoben.
Patientenrelevanz des Endpunktes Komplettes Ansprechen Komplettes Ansprechen
Anmerkung: Der Endpunkt ,,Komplettes Ansprechen” stellt in der Studie ZUMA-2
) eine Teilkomponente des Endpunktes ,Bestes Objektives
S. 27, »Die Teilkomponente ,,Komplettes Ansprechen” ist bezogen auf die | Ansprechen” dar.
Z.3-23 | vorliegenden Anwendungsgebiete ein wichtiger Prognosefaktor. Ein
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

komplettes Ansprechen verbunden mit einer fiir die Patientin / den
Patienten spiirbaren Abnahme von Krankheitssymptomen ist fiir die
Nutzenbewertung grundsdtzlich patientenrelevant. Die
Operationalisierung gemdfs Lugano-Kriterien basiert auf
bildgebenden Verfahren ohne Beriicksichtigung der fiir die
Patientinnen und Patienten spiirbaren Symptomatik und ist daher
nicht unmittelbar patientenrelevant. Komplettes Ansprechen kann
als Abwesenheit klinisch pathologischer Krankheitsparameter bei
Personen mit r/r MCL gewertet werden. Jedoch besagt die
verwendete Lugano-Klassifikation, dass die Anwesenheit von
Krankheitssymptomen in Abwesenheit einer messbaren Erkrankung
gemdpfs der definierten Kriterien die Einordnung als ,Komplettes
Ansprechen” nicht ausschlief3t. Die Bewertung erfolgte durch ein
zentrales IRRC, sodass das Vorhandensein von Symptomen und
klinischen Zeichen der Erkrankung nicht berticksichtigt wird. Gemdyfs
IWG-Kriterien muss fiir ein komplettes Ansprechen vollstéindiges
Verschwinden aller nachweisbaren klinischen Anzeichen der
Erkrankung und krankheitsbedingter Symptome, die vor der
Therapie vorhanden waren, erreicht werden. Die Beurteilung des
Ansprechens auf Basis der IWG-Kriterien erfolgte durch das
drztliche Priifpersonal. Es konnte den Unterlagen des pU jedoch
nicht entnommen werden, wie und ob eine mégliche standardisierte
Erhebung der Krankheitssymptome im Rahmen der Bewertung des
Ansprechens auf die Therapie vorgenommen wurde und ob alle

Die Auswertung erfolgte sowohl basierend auf den Lugano-Kriterien
durch ein unabhangiges radiologisches Review-Komitee als auch
basierend auf den IWG-Responsekriterien durch Beurteilung des
arztlichen Priifpersonals.

Zum Zeitpunkt des Datenschnittes vom 31.12.2020 wiesen 46 (62 %)
der Patienten ein komplettes Ansprechen (Bewertung durch das
arztliche Prifpersonal) auf.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende
Bewertung des Ansprechens bzw. der Rate an kompletten
Remissionen nicht moglich.
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Patientinnen und Patienten zu Baseline Symptome aufwiesen. Es
bleibt somit unklar, wie die fiir die Patientin / den Patienten
splirbare Symptomatik abgebildet wurde. Die Patientenrelevanz fiir
das komplette Ansprechen ist aufgrund der unklaren
Operationalisierung nicht abschliefsend beurteilbar.”

Position Gilead Sciences:

Das Ansprechen bzw. das Ausbleiben eines Ansprechens bei
Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem MCL hat einen hohen
prognostischen Wert fir den weiteren Krankheitsverlauf. Es
besteht eine enge Verbindung zwischen dem Ansprechen einer
onkologischen Erkrankung auf die Therapie und der Progression. So
ist das Ausbleiben eines Ansprechens fiir diese Patienten einem
baldigen Versterben gleichzusetzen. Daher ist ein Ansprechen nicht
nur von klinisch-therapeutischem Interesse, sondern hat auch
einen enormen psychologischen Effekt auf die betroffenen
Patienten und somit einen hohen Stellenwert. Auch Patienten,
deren Krebserkrankung ohne belastende kdrperliche Symptome
verlduft, leiden an psychischen Symptomen. Haufig sind Patienten
zunachst Giberwaltigt von der Diagnose, sowohl bei de novo
Erkrankungen als auch bei einem Rezidiv, und bendtigen mehrere
Stunden bis Tage, um diese schwerwiegende Veranderung in ihrem
Leben zu realisieren und einzuordnen. AnschlieRend kénnen einige
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

oder auch alle der folgenden Gefiihlszustande auftreten, wobei die
Reihenfolge von Patient zu Patient variieren kann: Leugnung, Wut,
Angst, Sorge, Hoffnung, Stress, Traurigkeit, Depression, Schuld,
Einsamkeit und Dankbarkeit [29]. Ein vollstandiges Ansprechen,
welches im Rahmen des primadren Endpunktes ORR erhoben wurde,
ist gleichbedeutend mit der Abwesenheit einer nachweisbaren
Erkrankung. Patienten ohne Progress beurteilen ihre Lebensqualitat
im Vergleich zu Patienten mit Rezidiv insgesamt besser [30],
wohingegen Patienten, die von ihrem Progress erfahren, haufig
schockiert, wiitend, traurig oder verangstigt reagieren [31]. Zudem
stellen das Ansprechen und dessen Ausmaf’ einen der wichtigsten
prognostischen Marker fiir ein Uberleben dar und erméglicht eine
direkte Bewertung der Intervention. Auch ist die Entscheidung (iber
eine eventuell zu erfolgende weitere Behandlung des Patienten von
der Art des Ansprechens auf die Therapie abhangig.

Das ORR gemal} Beurteilung durch ein zentrales unabhdngiges
Review-Komitee nach den Lugano-Kriterien war der primare
Endpunkt der Studie ZUMA-2 [32]. Entsprechend wurden im
Dossier zur Nutzenbewertung sowie im Rahmen der vorliegenden
Stellungnahme die mafigeblichen Analysen zum Ansprechen auf
Basis dieser Operationalisierung durchgefiihrt [16, 19]. Zusatzlich
wurde die Operationalisierung des Ansprechens gemaR
International Working Group (IWG)-Kriterien von 2007 fiir eine
Sensitivitdtsanalyse im Rahmen der primaren Analyse (Cut-Off-
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Datum: 24. Juli 2019) herangezogen [16]. Dabei zeigte sich flr

beide Operationalisierungen ein identischer Anteil an Patienten mit

CR von 59,5% im Full-Analysis-Set. Die Tatsache, dass keine groRRen

Abweichungen zwischen den beiden Operationalisierungen zu

beobachten sind, unterstreicht die Robustheit der Ergebnisse fiir

die Rate des CR.

Vorgeschlagene Anderung:

Der Endpunkt CR sollte vom G-BA, trotz der primar auf

morphologisch-bildgebenden Verfahren bzw. Laborparametern

basierten Operationalisierung, aufgrund seiner Bedeutung

hinsichtlich weiterer Therapieentscheidungen und dem

psychologischen Effekt auf die betroffenen Patienten als

patientenrelevant anerkannt werden.

Endpunkt EQ-5D VAS: Responderanalyse £EQ-5D VAS

Anmerkung: Der Gesundheitszustand wurde in der Studie ZUMA-2 anhand der

) visuellen Analogskala des EuroQol-5-Dimensions erhoben. Der

S. 32, ,Die in der Studie von Pickard et al. verwendeten Anker wurden pharmazeutische Unternehmer hat Responderanalysen basierend
Z.14- | jedoch bereits in vorhergehenden Studien validiert und die auf einer Verschlechterung um 10 Punkte vorgelegt. Dies entspricht
20 abgeleiteten Werte der MID der EQ-5D-VAS sind konsistent. Die nicht einer Responderschwelle von 15 % und war nicht

vom pU verwendete MID von 10 Punkten liegt im Bereich einer
maéglichen MID, wurde jedoch nicht prispezifiziert, weshalb eine
ergebnisgesteuerte Auswahl der MID nicht ausgeschlossen werden

praspezifiziert. Es ist zudem unklar, ob bei der Berechnung des
prozentualen Anteils an Personen mit einer Verschlechterung um

Zusammenfassende Dokumentation 67




Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
kann. Die Responderanalysen werden daher nicht fiir die mindestens 10 Punkte nur Personen bericksichtigt worden sind, flr
Nutzenbewertung herangezogen, sind aber im Anhang (Tabelle 22) | die zu beiden Messzeitpunkten Angaben vorliegen. Vor diesem
dargestellt.” Hintergrund werden die Daten in der Nutzenbewertung nicht
S. 64, "Es wurden Responderanalysen liber eine post hoc spezifizierte MID berdicksichtigt.
Z.13- von 10 Punkten durchgefiihrt. Da 10 Punkte nicht 15 % der Zudem liegen kontinuierliche Auswertungen zur Veranderung zur
16 Skalenspannweite entsprechen und somit eine ergebnisgesteuerte Baseline vor. Zu Monat 3 lag eine Veranderung von -2,4 im Vergleich

Auswahl der Responderschwelle nicht ausgeschlossen werden
kann [12], wird diese Analyse nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen."

Position Gilead Sciences:

Die Minimal Important Difference (MID) von 10 Punkten fiir die
visuellen Analogskala (VAS) des European Quality of Life
Questionnaire 5 Dimensions (EQ-5D) wurde bereits in vergangenen
Verfahren in der Onkologie verwendet und vom G-BA akzeptiert
[33]. Im Vergleich zu der vom IQWiG vorgeschlagenen Schwelle von
15 Punkten (15 % der Skalenspannweite) entschied man sich hier
fir die Verwendung der gangigen kleineren MID. Aufgrund des
einarmigen Studiendesigns der Studie ZUMA-2 ist dieser Ansatz
konservativ, da mit der kleineren MID mehr bzw. mindestens gleich
viele Patienten mit einer Verschlechterung als Responder erfasst
werden.

zur Baseline vor.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende
Bewertung nicht moglich.
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Es liegt keine ergebnisgesteuerte Wahl der MID vor, da die

Verwendung der MID von 10 Punkten im vorliegenden Fall zu

keinem besseren Ergebnis fihrt als die Verwendung einer MID von

15 Punkten.

Endpunkt EQ-5D VAS: Riicklaufquoten £Q-5D VAS

Anmerkung: Der Gesundheitszustand wurde in der Studie ZUMA-2 anhand der

) visuellen Analogskala des EuroQol-5-Dimensions erhoben. Der

S.50, »Der pU legt keine Angaben zu Riicklaufquoten vor. Riicklaufquoten | pharmazeutische Unternehmer hat Responderanalysen basierend
Z.4-S. | wurden daher selbst berechnet (Tabelle 15). Fiir die Berechnung auf einer Verschlechterung um 10 Punkte vorgelegt. Dies entspricht
517.4 | wurden die Studienpopulation, in der eine Erhebung geplant war, nicht einer Responderschwelle von 15 % und war nicht

und die Anzahl an Todesfdllen bis zum Erhebungszeitpunkt (sofern
verfligbar) beriicksichtigt. Zu Monat 6 kann die Anzahl der zu
erwartenden Fragebdgen nur ungenau geschdtzt werden, da keine
Angaben dartiber vorliegen, wie viele der Teilnehmenden zu diesem
Erhebungszeitpunkt bereits verstorben waren. Die Riicklaufquote zu
Monat 6 wird daher auf Basis der mITT-Population und der bis
Monat 3 verstorbenen Personen geschdtzt. Die tatsdchliche
Riicklaufquote kénnte jedoch héher sein, da es unwahrscheinlich ist,
dass zwischen Monat 3 und 6 keine Todesfdlle auftraten. Da die
geschdtzte Riicklaufquote zu Monat 6 unter 70 % liegt, wird dieser
Erhebungszeitpunkt nicht dargestellt.”

praspezifiziert. Es ist zudem unklar, ob bei der Berechnung des
prozentualen Anteils an Personen mit einer Verschlechterung um
mindestens 10 Punkte nur Personen bericksichtigt worden sind, fiir
die zu beiden Messzeitpunkten Angaben vorliegen. Vor diesem
Hintergrund werden die Daten in der Nutzenbewertung nicht
berucksichtigt.

Zudem liegen kontinuierliche Auswertungen zur Veranderung zur
Baseline vor. Zu Monat 3 lag eine Veranderung von -2,4 im Vergleich
zur Baseline vor.
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Position Gilead Sciences:

Die unten aufgefiihrte Tabelle zeigt fir alle Analysepopulationen
die Anzahl der Patienten, die am Leben sind und die Anzahl der
ausgefillten EQ-5D VAS Fragebogen sowie daraus abgeleitet die

Ricklaufquoten.

Die Ergebnisse zeigen, dass die Riicklaufquoten zu jedem Zeitpunkt
Uber 70% liegen und damit fir alle Analysepopulationen
ausreichend hoch sind um die Ergebnisse in der Bewertung
berlicksichtigen zu kdnnen.

Tabelle 5: Ricklaufquoten fiir die EQ-5D VAS

Patienten am Anzahl
Zeitpunkt a ausgefiillter Ricklauf-quote
Leben .
Fragebogen

Full-Analysis Set

Screening 74 70 94,59%
Woche 4 72 52 72,22%
Monat 3 68 56 82,35%
Monat 6 62 46 74,19%

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende
Bewertung nicht moglich.
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Safety-Analysis Set

Screening 68 65 95,59%
Woche 4 68 52 76,47%
Monat 3 64 56 87,50%
Monat 6 59 46 77,97%

am Leben waren.

a: Anzahl der Patienten, die zum Zeitpunkt der Erhebung bzw. vor der Zensierung noch

Vorgeschlagene Anderung:

Aufgrund der hohen Riicklaufquoten kénnen die Ergebnisse zur

EQ-5D VAS zu Monat 6 ebenfalls in die Bewertung

mitaufgenommen werden. Fiir das Safety-Analyse Set betragt der

Mittelwert fur die EQ-5D VAS zu diesem Zeitpunkt 84,8

(Standardabweichung 17,5) und nur 11,9 % der Patienten mit
ausgefilltem Fragebogen hatten eine Verschlechterung um

mindestens 10 Punkte. Dies bestatigt den anhaltenden positiven

Trend, der bereits nach 3 Monaten zu sehen war [16].
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Erfassung von UE in der Langzeitnachbeobachtungsphase Nebenwirkungen

Anmerkung: In der” Studie ZUMA-2 war eine voIIs’Eandlge Erfa_ssu.ng aller

unerwinschten/ schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse vom

S 35,Z. | “UE und SUE werden in der Studienphase zwischen Leukapherese Zeitpunkt des Studieneinschlusses und somit der Durchfiihrung der
12-19 und Studienmonat 3 nach Infusion vollumfdnglich und valide Leukapherese bis 3 Monate nach Verabreichung des CAR-T-

erhoben, sofern die Patientinnen und Patienten sich in der Post-
Treatment-Phase befinden. Bei fehlendem Ansprechen (komplettes
Ansprechen und teilweises Ansprechen) oder Progress nach
Ansprechen oder nach 3 Monaten gingen die Teilnehmenden in die
Langzeitnachbeobachtungsphase liber, in der eine selektive
Erhebung von UE und SUE erfolgte. Es kann nicht abschliefsend
beurteilt werden, inwiefern die eingeschrinkte Erhebung valide
Schliisse bzgl. Sicherheitsendpunkten in der vorliegenden Studie
ermdéglicht, da mégliche relevante UE wdhrend bestimmter
Studienphasen regelhaft nicht erfasst werden.”

Position Gilead Sciences:

Wie im Studienprotokoll praspezifiziert, wurden in der
Langzeitnachbeobachtungsphase nur spezifische UE erfasst. Dies
umfasst alle im Risk-Management-Plan fir KTE-X19 als wichtige
identifizierte Risiken, wichtige potenzielle Risiken oder fehlende
Informationen aufgefiihrten UE. Damit wurden relevante UE auch
in der Langzeitnachbeobachtungsphase erfasst.

Zellproduktes bzw. Ausscheiden aus der Post-Treatment-Phase
vorgesehen. Daran anschlieBend beschrinkte sich die Erfassung
selektiv auf spezifische UE/SUE (z.B. neurologische UE/SUE,
hdamatologische UE/SUE, Infektionen, Autoimmunerkrankungen und
sekunddre Malignitdaten) im Zeitraum bis 24 Monate nach CAR-T-
Zellinfusion oder bis zum Fortschreiten der Erkrankung. Bei
Patienten, welche keine CAR-T-Zellinfusion erhalten haben, sollte
die Erfassung bis 30 Tage nach der letzten studienspezifischen
Behandlung erfolgen.

UE, die nach der CAR-T-Zell-Infusion aufgetreten sind, wurden als
Treatment Emergent Adverse Events (TEAE) auf Basis der mITT-
/Sicherheitspopulation ausgewertet.

Nach Infusion der autologen Anti-CD19-transduzierte CD3-positive
Zellen (KTE-X19) hatte jeder Patient mindestens ein unerwiinschtes
Ereignis erlitten. 67 (99 %) der Patienten wiesen ein schweres UE
Grad = 3 (nach CTCAE bzw. Zytokinfreisetzungssyndrom nach Lee et
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al. 2014) auf. Bei 48 (71 %) der Patienten trat nach der CAR-T-
. Infusion ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis auf.
Vorgeschlagene Anderung: Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) mit Inzidenz > 5% und > 1 Ereignis
Alle UE von besonderer Relevanz wurden (iber alle Studienphasen waren am héaufigsten in der SOC ,,Erkrankungen des Blutes und des
hinweg erfasst, weswegen valide Schllsse zu diesen Endpunkten Lymphsystems” vorhanden. Unter den schwerwiegenden UE mit
maglich sind. Inzidenz > 5% und > 1 Ereignis traten am haufigsten , Infektionen und
parasitare Erkrankungen (SOC)“ auf.
Als UE von besonderem Interesse wurden  Zytokin-
Freisetzungssyndrom (91 % der Patienten), Neurologische Ereignisse
(63 %), Zytopenien (Thrombozytopenie, Neutropenie, Anamie) (96
%), Infektionen (53 %) sowie Hypogammaglobulindmie (21 %)
identifiziert.
Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende
Bewertung der Ergebnisse zu Nebenwirkungen nicht moglich.
Erfassung von UE zwischen der Leukapherese und der KTE-X19 Nebenwirkungen
Infusion In der Studie ZUMA-2 war eine vollstandige Erfassung aller
Anmerkune: unerwiinschten/ schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse vom
& Zeitpunkt des Studieneinschlusses und somit der Durchfiihrung der
S. 34, “Der Zeitraum von einem Tag, in der UE nach Leukapherese Leukapherese bis 3 Monate nach Verabreichung des CAR-T-
Z.42-S. | zusammengefasst werden, erscheint sehr kurz. Auch die Zellproduktes bzw. Ausscheiden aus der Post-Treatment-Phase
35, Z. 4 | Briickenchemotherapie kann im Einzelfall Teil des vorgesehen. Daran anschlieBend beschrankte sich die Erfassung
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Behandlungskonzepts mit CAR-T-Zellen sein. UE, die in dieser Phase
aufgetreten sind, wurden soweit erkenntlich innerhalb der Studie
ZUMA-2 zwar erfasst, werden aber nicht berichtet. Insgesamt liegen
keine ausreichenden Informationen zu UE vor, die wdhrend der
Herstellungszeit der individuellen KTE-X19-Infusion und der
Vorbehandlung mit der konditionierenden Chemotherapie
auftreten.”

Position Gilead Sciences:

Patienten, welche eine Leukapherese erhielten aber keine KTE-X19-
Infusion, erscheinen nach Definition nicht im Safety-Analyse Set,
daher wurden fiir diese Patienten keine UE im Dossier dargestellt.
Die Angaben zu den bei diesen Patienten aufgetretenen UE sind
Tabelle 6 und Tabelle 7 zu entnehmen.

Tabelle 6: Unerwiinschte Ereignisse bei Patienten in der Studie ZUMA-2 ohne
KTE-X19 Infusion

Patienten ohne Infusion
Ereignis und Schweregrad N=6
Patienten mit Ereignis
UE aller Grade 6 (100%)

selektiv auf spezifische UE/SUE (z.B. neurologische UE/SUE,
hamatologische UE/SUE, Infektionen, Autoimmunerkrankungen und
sekunddre Malignitaten) im Zeitraum bis 24 Monate nach CAR-T-
Zellinfusion oder bis zum Fortschreiten der Erkrankung. Bei
Patienten, welche keine CAR-T-Zellinfusion erhalten haben, sollte
die Erfassung bis 30 Tage nach der letzten studienspezifischen
Behandlung erfolgen.

UE, die nach der CAR-T-Zell-Infusion aufgetreten sind, wurden als
Treatment Emergent Adverse Events (TEAE) auf Basis der mITT-
/Sicherheitspopulation ausgewertet.

Nach Infusion der autologen Anti-CD19-transduzierte CD3-positive
Zellen (KTE-X19) hatte jeder Patient mindestens ein unerwiinschtes
Ereignis erlitten. 67 (99 %) der Patienten wiesen ein schweres UE
Grad 2 3 (nach CTCAE bzw. Zytokinfreisetzungssyndrom nach Lee et
al. 2014) auf. Bei 48 (71 %) der Patienten trat nach der CAR-T-
Infusion ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis auf.

Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3) mit Inzidenz > 5% und > 1 Ereignis
waren am haufigsten in der SOC , Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems” vorhanden. Unter den schwerwiegenden UE mit
Inzidenz 2 5% und > 1 Ereignis traten am haufigsten , Infektionen und
parasitdre Erkrankungen (SOC)“ auf.
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Ergebnis nach Priifung
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SUE
UE vom Grad <3
UE vom Grad =3

5 (83,3%)
3 (50,0%)
5 (83,3%)

Tabelle 7: Unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT bei Patienten in der Studie
ZUMA-2 ohne KTE-X19 Infusion

SoC Patienten ohne Infusion
PT N=6
Patienten mit Ereignis
Stoffwechsel- und 2
Erndhrungsstorungen
Hyperphosphatdmie 1
Tumorlyse-Syndrom 1
Hyperkalzamie 1
Erkrankungen der Nieren und 2
Harnwege
Akute 2
Nierenschadigung

Als UE von besonderem Interesse wurden Zytokin-
Freisetzungssyndrom (91 % der Patienten), Neurologische Ereignisse
(63 %), Zytopenien (Thrombozytopenie, Neutropenie, Anamie) (96
%), Infektionen (53 %) sowie Hypogammaglobulinamie (21 %)
identifiziert.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende
Bewertung der Ergebnisse zu Nebenwirkungen nicht moglich.
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(wird vom G-BA ausgefiillt)

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums

Respiratorische
Insuffizienz

Pneumothorax

Dyspnoe

[EEN

Herzerkrankungen
Kammerflimmern

Vorhofflimmern

Gutartige, bosartige und nicht
spezifizierte Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen)

B-Zell-Lymphom

NN P W

GefaRerkrankungen

Tiefe Venenthrombose

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

R RN
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Ergebnis nach Priifung
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Panzytopenie 1

Febrile Neutropenie 1
Erkrankungen des 1
Gastrointestinaltrakts

Schmerzen Oberbauch 1
Skelettmuskulatur-, 1
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Rickenschmerzen 1
Verletzung, Vergiftung und 1
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen 1

Reaktion im

Zusammenhang mit
einer Infusion

Das Studiendesign der Studie ZUMA-2 wurde dahingehend
konzipiert, solche UE bestmoglich zu erfassen, die mit der
eigentlichen Intervention KTE-X19 in Zusammenhang stehen. Die
Erfassung von UE im Zeitraum zwischen dem Studieneinschluss/der

Zusammenfassende Dokumentation

77




Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung
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Leukapherese und der KTE-X19 Infusion (einschlieRlich einer
eventuell angezeigten Briickentherapie und der konditionierenden
Chemotherapie) wurde daher nachrangig betrachtet. Sie diente vor
allem der Beurteilung ob Patienten weiterhin fiir die Infusion mit
KTE-X19 geeignet waren. Auch der Fokus der Nutzenbewertung
sollte auf dem Sicherheitsprofil von KTE-X19 selbst liegen, nicht
etwa auf demjenigen der Briickentherapie, die nur bei einem Teil
der Patienten zur Anwendung kam um deren Gesundheitszustand
zu stabilisieren und ihre weitere Eignung fir die Infusion
sicherzustellen. Als Briickentherapie konnten nach individueller
Beurteilung des Arztes entweder Kortikosteroide oder ein BTK-
Inhibitor eingesetzt werden, wobei keine der Alternativen eine
therapeutische Wirkung zum Ziel hatte und letztere nur ein
Wiederaufflammen der Erkrankung (Flare) verhindern sollte. Eine
BTK-Inhibitor-Therapie hatte bei den in die ZUMA-2
eingeschlossenen Patienten bereits versagt, weshalb ein
Ansprechen auf die Therapie nicht zu erwarten war. Auch durch die
Gabe von Kortikosteroiden kann dies nicht erreicht werden.
Dementsprechend wurde auch im Studienprotokoll vorgegeben,
dass alle Patienten nach der Briickentherapie und vor der
konditionierenden Chemotherapie sowie der KTE-X19 Infusion eine
erneute Untersuchung zur Erhebung des Krankheitsstatus mittels
PET-CT durchlaufen mussten [32]. Somit wurde sichergestellt, dass
sich diese Patienten weiterhin im Progress befanden und damit die
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Ergebnis nach Priifung
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Einschlusskriterien fiir die Studie weiterhin erfillten. Auch die
konditionierende Chemotherapie stellt an sich keinen
Therapieversuch dar, sondern ist als vorbereitender Schritt fir die
KTE-X19 Infusion zu betrachten. Somit sind weder die
Leukapherese, die Briickentherapie, noch die konditionierende
Chemotherapie als unmittelbarer Bestandteil der hier betrachteten
Intervention KTE-X19 zu sehen und die in diesen Studienphasen
gegebenenfalls aufgetretenen UE daher nicht von Relevanz fiir die
Nutzenbewertung.

S. 56,
Z.2-16

SUE nach SOC und PT
Anmerkung:

Angaben zur Hdufigkeit der aufgetretenen SUE pro
Systemorganklasse liegen fiir den Datenschnitt vom 31.12.2019
nicht vor. Zum Datenschnitt vom 24.07.2019 werden in Modul 4 des
Dossiers die Systemorganklassen [...] mit einer Héufigkeit von tiber
5% angegeben. Im Studienbericht konnten diese Angaben nicht
identifiziert werden. Angaben zur Héufigkeit aufgetretener SUE
nach Preferred Term sind in Tabelle 18 dargestellt. Beim Vergleich
der Inzidenzen zwischen den Datenschnitten féllt bei den SUE auf,
dass fiir einzelne Preferred Terms zum Datenschnitt vom
31.12.2019 geringere Werte angegeben werden als zum

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Datenschnitt vom 24.07.2019 [...]. Eine Erkldrung fiir diese
unplausiblen Werte wird nicht gegeben."

Position Gilead Sciences:

Angaben zur Haufigkeit der aufgetretenen SUE nach SOC und PT fiir
die Follow-up-Analyse mit dem Cut-Off-Datum 31. Dezember 2020
sind den ergdanzenden Unterlagen zu entnehmen, die den Anlagen
zum vorliegenden Dokument beigefiigt sind [19].

In der primaren Analyse (Cut-Off-Datum: 24. Juli 2019) wurden UE
kodiert nach MedDRA Version 22.0. Fir die erste Follow-up Analyse
(Cut-off Datum: 31. Dezember 2019) wurde die aktuellere
Kodierung gemall MedDRA Version 22.1 gewahlt, in der einzelne
Lower Level Terms (LLT) anderen Preferred Terms (PT) zugeordnet
wurden als in der primaren Analyse. Dadurch ergaben sich
zwischen den beiden Datenschnitten Umverteilungen einiger
aufgetretener UE.

N ©»

Begleitmedikation und Folgetherapien
Anmerkung:

"Angaben zur Begleitmedikation liegen nur fiir die primdre Analyse
vor (Tabelle 10 und Tabelle 11)."

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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S.62,
Z.21-
22

"Auch fiir die Folgetherapie liegen keine Angaben fiir den
Datenschnitt der Update-Analyse vor."

Position Gilead Sciences:

Die entsprechenden Angaben zur Begleitmedikation und
Folgetherapie kénnen fir die Follow-up-Analyse mit Cut-Off-Datum
31. Dezember 2020 den erganzenden Unterlagen entnommen
werden, die den Anlagen zum vorliegenden Dokument beigefligt
sind [19].

Nwv ©ow
=
o

N

= O
N

Anzahl der Patienten und mediane Beobachtungszeit in den
einzelnen Studienphasen

Anmerkung:

"Es liegen keine expliziten Angaben dazu vor, wieviel Teilnehmende
sich zum Zeitpunkt der Datenschnitte noch unter Beobachtung
befanden."

“Es konnten keine Angaben identifiziert werden, wie viele Personen
sich zum Zeitpunkt der Datenschnitte in der Post-Treatment-Phase
und in der Langzeitnachbeobachtungsphase befanden. Es liegen
ebenfalls keine Angaben zur medianen Dauer der Post-Treatment-

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Phase und der Langzeitnachbeobachtungsphase vor. Der
Studienverlauf ist daher nur mit Einschrdnkungen nachvollzieh-bar.
Die mediane Nachbeobachtungsdauer ab Infusion betrug 10,3
Monate zum Datenschnitt der primdren Analyse am 24.07.2019 und
14,2 Monate zum Zeitpunkt der Update-Analyse am 31.12.2019.
Angaben zur Beobachtungsdauer ab Studieneintritt liegen nicht
vor.”

Position Gilead Sciences:

In Tabelle 8 (Inferential-Analysis Set) und Tabelle 9 (Full-Analysis
Set) sind fir alle drei Analysezeitpunkte die Anzahl der Patienten
insgesamt, in der Post-Treatment-Phase und in der
Langzeitnachbeobachtungsphase sowie die medianen
Beobachtungsdauern der jeweiligen Phasen dargestellt. Die
Beobachtungsdauer wurde hierbei beginnend vom Studieneintritt
bzw. Tag der Leukapherese +1 gemessen.

Tabelle 8: Beobachtungsdauer der Patienten in der Studie ZUMA-2 (Inferential-
Analysis-Set)

Primdre Erste Zweite
Analyse Follow-up Follow-up
Analyse Analyse
Anzahl der Patienten 60 60 60
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Mediane Beobachtungsdauer

(Monate)

ab Studieneintritt (Monate)? 12,3 16,7 27,4
Post-Treatment-Phase®

Anzahl der Patienten 60 60 60

Mediane Beobachtungs-dauer 39 39 39

(Monate)

Langzeitnachbeobachtungsphase®

Anzahl der Patienten 53 53 53

Mediane Beobachtungs-dauer 132 175 293

a: Zeit von Leukapherese/Studieneinschluss bis zum Datenschnitt.

b: Patienten, die wahrend der Post-treatment Phase lebten: Zeit von
Leukapherese/Studieneinschluss bis zum Ende der Monat 3 Visite.

c: Patienten, die wahrend der Langzeitnachbeobachtungsphase noch lebten. Zeit vom
Ende der Monat 3 Visite bis zum Datenschnitt.

Tabelle 9: Beobachtungsdauer der Patienten in der Studie ZUMA-2 (Full-Analysis

Set)

Primdre
Analyse

Erste
Follow-up
Analyse

Zweite
Follow-up

Analyse
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(Monate)

Anzahl der Patienten 74 74 74

Mediane Beobachtungsdauer

ab Studieneintritt (Monate)? 11,2 15,2 26,0
Post-Treatment-Phase®

Anzahl der Patienten 74 74 74

Mediane Beobachtungs-dauer 3,8 39 39

(Monate)

Langzeitnachbeobachtungsphase

Anzahl der Patienten 55 60 60

Mediane Beobachtungs-dauer 13,0 17.0 286

a: Zeit von Leukapherese/Studieneinschluss bis zum Datenschnitt.

b: Patienten, die wahrend der Post-treatment Phase lebten: Zeit von
Leukapherese/Studieneinschluss bis zum Ende der Monat 3 Visite.

c: Patienten, die wahrend der Langzeitnachbeobachtungsphase noch lebten.
Zeit vom Ende der Monat 3 Visite bis zum Datenschnitt.

Zusammenfassende Dokumentation

84




Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
. ) . Innerhalb des Stellungnahmeverfahrens hat der pharmazeutische
Vergleich von KTE-X19 mit dem Standard of Care Unternehmer Ergebnisse des Datenschnittes vom 31. Dezember
Anmerkung: 2020 nachgereicht. Nach Angaben des pharmazeutischen
S. 11, "Der pU legt fiir die unkontrollierte, pivotale Studie ZUMA-2 einen Unternehmers handelt es sich hlerbel um €ine p_raspenﬂmerte
Z.3- indirekten Vergleich mittels Matching-Adjusted Indirect Update-Analyse, deren Daten zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung
Comparisons (MAIC) basierend auf einer Metaanalyse externer noch nicht verfligbar waren. Die mediane Nachbeobachtungsdauer
Kontrollstudien in Form eines Technical Reports [22] vor." ab Infusion betrug zu diesem Datenschnitt 25,5 Monate. Aufgrund
' der langeren Nachbeobachtungsdauer wird in der Nutzenbewertung
S. 11, "Fiir alle Studien kann keine hinreichende Vergleichbarkeit der vorrangig auf diesen Datenschnitt abgestellt.
Z.10- externen Kontrollstudien mit der Studie ZUMA-2 nachgewiesen
13 werden, sodass die Studien und der indirekte Vergleich nicht fiir die | Indirekter Vergleich - Metaanalyse
Nutzenbewertung herangezogen werden."
S.13 "Die beobachteten Effektstdrken (z. B. Hazard Ratio: 0,20 (95%-KI: Der ph.armaz.eutische Un'Ferneh.mer hat im Dossier einen indirekten
Z. 37,- [0,11; 0,39]) fiir Gesamtiiberleben im naiven unadjustlierten Vergle|ch mlttels. Matching-Adjusted Indirect Comparison (MAIC)
43 Vergleich fiir alle Studien, die Gesamtiiberleben wie in der Studie basierend auf einer Metaanalyse acht externer Kontrollstudien

ZUMA-2 ab Beginn der Folgetherapie messen [8,18,19]), haben
zudem nicht die Gréfsenordnung bei der trotz Verzerrung von einem
Effekt auszugehen ist, d. h. es kann nicht ausgeschlossen werden,
dass die Unterschiede allein durch Verzerrung zustande gekommen
sind. Deshalb wird der Vergleich insgesamt nicht fiir die
Nutzenbewertung herangezogen."

Position Gilead Sciences:

dargelegt. Es handelt sich hierbei um die Studien Dreyling er al. 2016,
Epperla et al. 2017, Eyre et al. 2019, Jain et al. 2018, Martin et al.
2016, McCulloch et al. 2020, Regny et al. 2019 und Wang et al. 2017.
Dabei wurden fiir den Vergleich des Gesamtiberlebens vier Studien,
des Progressionsfreies Uberlebens zwei Studien und der Objektiven
Ansprechrate acht Studien herangezogen.

Nur bei der Studie von Dreyling et al. 2016 handelt es sich um eine
klinische Studie mit dhnlichen Einschlusskriterien wie der Studie
ZUMA-2, wobei auch fir die relevante Subgruppe der Studie
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Zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung stellte der beschriebene
indirekte Vergleich mittels eines MAIC die bestverfiigbare Evidenz
fir einen Vergleich zwischen KTE-X19 und dem Standard of Care
(SOC) dar. Mittlerweile liegen Gilead zusatzliche Daten vor, die
einen indirekten Vergleich mit einer hoheren Aussagesicherheit
ermoglichen, welcher im Folgenden beschrieben wird. Mithilfe
einer auf individuellen Patientendaten (IPD) basierenden Real-
World Daten-Studie (SCHOLAR-2) wurde ein weiterer indirekter
Vergleich zwischen KTE-X19 und SOC fir den Endpunkt OS
durchgefihrt [34, 35].

Bei der Studie SCHOLAR-2 handelt es sich um eine retrospektive,
beobachtende, multizentrische Studie, in der IPD aus
Patientenakten von Patienten mit rezidiviertem oder refraktdarem
MCL aus 24 Zentren im Vereinigten Konigreich, Frankreich,
Deutschland, Spanien, Italien, Danemark und Schweden gesammelt
wurden. Aus urspriinglich 288 Patienten wurde eine Kohorte von
59 Patienten ausgewahlt, die nach einer BTK-Inhibitor-Therapie
eine der derzeit im Versorgungsalltag angewandten Interventionen
(SOC1) erhielten und die den Einschlusskriterien der Studie ZUMA-2
moglichst gut entsprachen. Die Patienten mussten einen ECOG-
Performance Score von 0 oderl aufweisen und ihr potentielles

Dreyling keine Baseline-Charakteristika vorliegen. Insgesamt fehlen
far die Studien der Metaanalyse detaillierte Angaben unter anderem
zu Einschlusskriterien, Patientenfluss, Baseline-Charakteristika und
Operationalisierung der Endpunkte, welche notwendig waren um
eine Vergleichbarkeit zur Studie ZUMA-2 nachzuweisen. Es ist davon
auszugehen, dass aufgrund der Einschlusskriterien in der Studie
ZUMA-2 eine fittere Population abgebildet ist als in den externen
Kontrollstudien. Infolge fehlender Daten kann innerhalb des MAICs
keine adaquate Adjustierung unter Bericksichtigung aller
relevanten Effektmodifikatoren und prognostischer Faktoren
erfolgen. Somit kann auf Basis der vorgelegten Analysen ein valider,
kausaler Effekt nicht abgeschatzt werden. Aufgrund dessen wird der
indirekte Vergleich zur Metaanalyse in der Nutzenbewertung nicht
beriicksichtigt.

Indirekter Vergleich - SCHOLAR-2

Der pharmazeutische Unternehmer hat innerhalb des
Stellungnahmeverfahrens einen indirekten Vergleich zu der Studie
SCHOLAR-2 nachgereicht. Nach Angaben des pharmazeutischen
Unternehmers waren die Daten der Studie SCHOLAR-2 zum
Zeitpunkt der Dossiereinreichung nicht verfiigbar.

1 Zielgerichtete Therapien, Immuntherapien, Imnmunmodulatoren, Chemotherapie, Bestrahlung sowie Kombinationen dieser Therapien
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Follow-up ab der Initialisierung der post-BTK-Inhibitor-Therapie
musste mindestens 12 Monate betragen.

Flr das Propensity Score Modell wurden Variablen mit weniger als
25 % fehlenden Werten verglichen um die folgenden vier
prognostischen Faktoren zwischen den Patientenpopulationen der
Studie ZUMA-2 und der Studie SCHOLAR-2 anzugleichen: Dauer der
vorangegangenen BTK-Inhibitor-Therapie und Ansprechen auf diese
Therapie (ORR), Anzahl an vorangegangenen Therapielinien und
vorangegangene autologe Stammzelltransplantation (aSZT).
Propensity Score Matching mithilfe von IPD ist ein adaquates Mittel
um die potentielle Verzerrung aufgrund von unterschiedlichen
Patientencharakteristika bei indirekten Vergleichen zu minimieren.

Es wurden vier verschiedene Vergleiche der OS-Daten aus der
Studie ZUMA-2 und der Studie SCHOLAR-2 durchgefiihrt: Ein
unadjustierter Vergleich sowie drei adjustierte Vergleiche mittels
der Methoden Inverse Probability Weighting (IPW), Multivariable
Regression (MVR) und Doubly Robust (DR). Diese Methoden
werden vom National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) empfohlen, um librige Ungleichgewichte bei prognostischen
Faktoren auszugleichen. Die Ergebnisse der Vergleiche fir die drei
Analyse-Sets der Studie ZUMA-2 (IAS, FAS, Safety-Analyse Set) sind
in der folgenden Tabelle 2 sowie drei Kaplan-Meier-Kurven
(Abbildung 4 - Abbildung 6) dargestellt.

Bei der Studie SCHOLAR-2 handelt es sich um eine retrospektive
Beobachtungsstudie, fiir welche individuale Patientendaten aus
Patientenakten in Zentren in Danemark, Deutschland, Spanien,
Italien, Schweden und GroBbritannien extrahiert wurden. Die
Zentren waren anhand a priori definierter Einschlusskriterien
selektiert. Zum Teil wurden auch Daten aus einem Register des
European MCL Network berticksichtigt, wobei bei diesen unklar ist,
ob diese retrospektiv erhoben worden sind.

In die Studie SCHOLAR-2 wurden Patienten mit rezidiviertem oder

refraktaren Mantelzell-Lymphom eingeschlossen, welche im
Zeitraum Juli 2012 —Juli 2018 eine BTK-Therapie erhalten hatten und
auf diese progredient waren oder diese aufgrund von

unerwinschten Ereignissen abbrachen. Desweiteren mussten die
Patienten nach der BTK-Therapie erneut aktiv therapiert worden
sein, wobei sie keine CAR-T-Therapie oder andere genetisch
modifizierte Therapie erhalten haben durften. Im SAP zum
indirekten Vergleich wurde zudem hinsichtlich der Vergleichbarkeit
zur Population der ZUMA-2-Studie definiert, dass der ECOG-Status
(0-1), keine vorherige allogene Stammzelltransplantation, nicht
mehr als flinf vorherige Therapielinien, sowie eine Behandlung mit
Anthrazyklin- oder Bendamustin-haltige Chemotherapie und Anti-
CD20-monoklonale  Antikorpern als wichtige Kriterien zu
beriicksichtigen sind. Da davon ausgegangen wurde, dass die
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Tabelle 10: Ergebnisse fiir OS aus den unadjustierten und adjustierten indirekten

Vergleichen der Studie ZUMA-2 mit der Studie SCHOLAR-2

OS HR [95% KI]
p-Wert
KTE-X19 vs. SOC?

Modell
ZUMA-2 IAS ZUMA-2 FAS ZUMA-2 Safety-
Analyse Set
(n=60) (n=74) (n=68)
s 0,37 [0,20; 0,66] | 0,46[0,27;0,78] | 0,39 [0,22; 0,68
Unadjustiert £0,001 ! [0,004 ! [0,001 !
W 0,331[0,18;0,59] | 0,41[0,24;0,71] | 0,35][0,19;0,62]
<0,001 0,001 <0,001
MVR 0,40[0,22;0,71] | 0,491[0,29;0,82] | 0,41[0,23;0,73]
0,002 0,007 0,002
OR 0,321[0,18;0,58] | 0,421[0,25;0,73] | 0,321[0,18;0,58]
<0,001 0,002 <0,001

DR: Doubly Robust; FAS: Full Analysis Set; HR: Hazard ratio; IAS: Inferential Analysis
Set; IPW: Inverse Probability Weighting; KI: Konfidenzintervall; MVR: Multivariable
Regression; OS: Gesamtilberleben; SOC: Standard of care
aSCHOLAR-2 Initial-line Kohorte (n=59 Patienten)

Anwendung jedoch zu einer deutlichen Reduzierung des
Stichprobenumfanges fiihren wiirde, sollte nur der ECOG-Status als
Ein-/Ausschlusskriterium berticksichtigt werden und die weiteren
Faktoren innerhalb von Sensitivitdtsanalysen adressiert werden.
Aufgrund einer zu kleinen Stichprobe der Hauptanalyse wurden
diese jedoch nicht durchgefiihrt. Vor dem Hintergrund der weiteren
Ein-/Ausschlusskriterien ist davon auszugehen, dass ein nicht
vernachlassigbarer Anteil der Patientenpopulation der Studie
SCHOLAR-2 nicht der Population der Studie ZUMA-2 entspricht.

Der pharmazeutische Unternehmer hat 2 Kohorten in der Studie
SCHOLAR-2 fir den indirekten Vergleich definiert.
Studienteilnehmer, die einen ECOG-Status von 0 oder 1 aufwiesen
und die erste auf den BTK-Inhibitor folgende Therapie nicht nach
dem 30. Juni 2019 begonnen haben, wurden in die Initial-line-
Kohorte aufgenommen (n = 59). In die Period-prevalence-Kohorte
wurden Studienteilnehmer eingeschlossen, welche eine (nicht
zwangslaufig direkt) auf den BTK-Inhibitor-folgende Therapie
zwischen dem 1. November 2015 und 31. Juli 2018 (entspricht dem
Zeitraum vom Start der ZUMA-2 Studie bis ca. 12 Monate vor
Zeitpunkt der primdren Analyse) begonnen haben (n = 40). Da in der
Studie ZUMA-2 ebenfalls nicht allein die direkt auf den BTK-Inhibitor
folgende Therapielinie untersucht wurde und eine bessere
Ubereinstimmung der Beobachtungszeit vorliegt, erscheint von den

Zusammenfassende Dokumentation 88




definierten  Kohorten die Period-Prevalence-Kohorte am

100

‘ geeignetsten fir die Nutzenbewertung.
@30'\_'_\+_‘__ Hinsichtlich der Baselinecharakteristika unterscheiden sich die
&;m’su_ , Populationen der ZUMA-2-Studie und der Period-Prevalence-
|5 Kohorte der SCHOLAR-2 insbesondere hinsichtlich der Anzahl der
[ s i v Vortherapien, des Geschlechts, des Krankheitsstadiums, des ECOG-
© 0] = ok umones 057008 H__‘_H Status, einer extranodalen Erkrankung, Knochenmarksbeteiligung
R semary — und dem Vorhandensein von B-Symptomen. Es fehlen Angaben zu
e M . M M . | den reIevgnten prognostischen Faktoren Ki-67, MIPI und

et Tie (morths) Morphologie.
0 (44

ZUMA-2 inferential 600 50 (0 19 25{ 1?:3 0(44
SCHOLAR-2: unweighted 59%0% 32(2 15 (10 5(17 1 191
SCHOLAR-2: IPW 59 (0 15(8) 4(16) 018

3§%S§ Insgesamt liegen dem indirekten Vergleich zwischen den Studien
Abbildung 4: Kaplan-Meier Kurven fiir das IAS der Studie ZUMA-2 und die ZUMA-2 und SCHOLAR-2 erhebliche Unsicherheiten zugrunde, die
gewichtete und ungewichtete Kohorte der Studie SCHOLAR-2 insbesondere aus der Frage einer hinreichenden Vergleichbarkeit
der Studienpopulationen und der geringen StichprobengréRe der
Studie SCHOLAR-2 resultieren.

Unter Berlicksichtigung dieser Unsicherheiten liegt der
vergleichende Effektschatzer zudem nicht in einer GrofRenordnung,
um daraus hinreichend sicher einen Effekt ableiten zu kénnen. Der
indirekte Vergleich ist somit nicht geeignet, um Aussagen Uber das
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Abbildung 5: Kaplan-Meier Kurven fir das FAS der Studie ZUMA-2 und die
gewichtete und ungewichtete Kohorte der Studie SCHOLAR-2
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Abbildung 6: Kaplan-Meier Kurven fir das Safety-Analyse Set der Studie ZUMA-2
und die gewichtete und ungewichtete Kohorte der Studie SCHOLAR-2

SCHOLAR-2: IPW

Im Vergleich des IAS der Studie ZUMA-2 mit der ungewichteten
Kohorte der Studie SCHOLAR-2 zeigt sich ein deutlicher Vorteil von
KTE-X19 im Vergleich zu SOC (HR [95%-KI]: 0,37 [0,20; 0,66]), der
durch die Ergebnisse der Sensitivitdtsanalysen mittels IPW, MVR
und DR bestétigt wird. Auch fir die anderen Populationen der
Studie ZUMA-2 zeigen sich konsistente Vorteile im OS (FAS: HR
[95%-KI]: 0,46 [0,27; 0,78]; Safety-Analyse-Set: HR [95%-KI]: 0,39
[0,22; 0,68]), die ebenfalls durch die jeweiligen
Sensitivitatsanalysen bestatigt werden.

Da sich diese Ergebnisse mit denen des im Dossier dargestellten
indirekten Vergleichs decken, kbnnen damit die Unsicherheiten
aufgrund der Vergleichbarkeit der Patientenpopulationen und dem
damit verbundenen Verzerrungspotential ausgeraumt werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Der vorgelegte Vergleich zwischen KTE-X19 und SOC besitzt
aufgrund der Verwendung von IPD und geeigneter
Adjustierungsmethoden eine hohe Aussagesicherheit und
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verdeutlicht erneut die starke Verlangerung des
Gesamtiberlebens, die den Zusatznutzen von KTE-X19 sowie eine
Einordnung als kurative Therapie begriindet.
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Anmerkungen zu den Patientenzahlen: Der G-BA legt dem Beschluss die Angaben aus dem Dossier des
S. 6, "Es fehlen in Modul 3 A grundlegende Angaben zur Methodik der pharmazeutlschen _Unternehmers. zugrunde.i Das Vorgehgn zur
7 28 . . Ermittlung der Patientenzahlen ist rechnerisch nachvollziehbar.
.28 - | vom pU herangezogenen Analyse von O.l.s. Es fehlen beispielsweise . . .
Angaben zu: Jedoch liegen Unsicherheiten vor, welche auch wunter
S.7, Bericksichtigung der im Stellungnahmeverfahren nachgereichten
Z.2 e den Auswahlkriterien der 30 dokumentierenden Zentren, Informationen bestehen bleiben. Diese betreffen insbesondere die
e Alter und Geschlecht der 98 eingeschlossenen Patientinnen und | Reprasentativitdt der Stichprobe der analysierten Patienten mit
Patienten rezidiviertem oder refraktdarem Mantelzell-Lymphom in der Dritt-
e den Kriterien, nach denen die Patientinnen und Patienten den und  Viertlinie (Patlentengruppen. la u.nd 1b) Sowie die
i . o vorgenommene Hochrechnung auf die GKV-Zielpopulation.
jeweiligen Therapielinien zugeordnet wurden.
Zudem liegen keine Angaben zur methodischen und rechnerischen
Herleitung der Anzahlen der Patientinnen und Patienten der Gruppe
la und 1b vor, d. h. insbesondere dazu, wie die vermutlich
vorgenommene Hochrechnung erfolgte und wie sich die vom pU
angegebenen Spannen ermitteln liefsen."
5.7, "Der pU gibt an, dass die Mehrheit der Patientinnen und Patienten
Z.6-8 in der Zweitlinie mit einer Kombination von Chemotherapie
(Bendamustin) und Rituximab behandelt wurden. Allerdings fehlt
eine genaue Angabe zum Anteil dieser Patientinnen und Patienten."
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Die im Dossier dargestellte Berechnung der Anzahl der Patienten in
der Zielpopulation von KTE-X19 basiert auf einer Analyse des
Marktforschungsinstituts Oncology Information Services (O.l.s), die
von Gilead speziell fiir das vorliegende Nutzenbewertungsverfahren
beauftragt wurde. Als Zielsetzung wurde daher konkret die
Bestimmung der Anzahl an Patienten mit rezidiviertem oder
refraktdarem MCL, die bereits zwei oder mehr systemische
Vortherapien, einschlieBlich eines BTK-Inhibitors, erhalten hatten,
formuliert. Die Erhebung wurde so konzipiert, dass eine
reprasentative Stichprobe von behandelnden Zentren und
Patienten mit MCL in Deutschland entsteht, deren Ergebnisse auf
die Gesamtpopulation im deutschen Versorgungskontext
Ubertragbar sind. Somit ist die Analyse von O.l.s sehr gut geeignet
um eine valide Abschatzung der Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation von KTE-X19 zu gewahrleisten. Die Darstellung der
Methodik und der Ergebnisse erfolgte in Form eines separaten
Berichts, der mit dem Dossier eingereicht wurde [36]. Dieser wurde
entsprechend der Vorgaben des Berichtsformats fiir
Sekundardatenanalysen STROSA erstellt, welches auch vom G-BA in
der Formatvorlage des Modul 3 explizit zur Orientierung genannt
wird.

Die gemaR der Bewertung des IQWiG im Modul 3 fehlenden
Angaben sind grofStenteils bereits in dem eingereichten Bericht
enthalten und werden im Folgenden noch einmal explizit
beschrieben. Weitere Angaben, die im Bericht bisher nicht
enthalten waren, werden hier ebenfalls erganzt.

Zentrenauswahl

Die Auswahl der Zentren erfolgte in einem zweistufigen Verfahren.
Zunachst wurden durch eine Recherche in 6ffentlich zugdnglichen
Quellen 487 Krankenhauser identifiziert, die an der Therapie des
Mantelzell-Lymphoms (ICD-10-Code C83.1) beteiligt sind. Die
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identifizierten Krankenhaduser wurden in absteigender Reihenfolge
nach der Anzahl der behandelten MCL-Falle in 25 %-Quartile
eingeteilt. Fir die weiteren Analysen und fiir die Bildung der
reprasentativen Stichprobe erfolgte eine Einschrankung auf

76 Krankenhdauser (32% der Krankenh&duser mit den hochsten
Fallzahlen, die fiir 50% der behandelten Falle zustandig sind):

31 Universitatskliniken und 45 nicht-universitdre Krankenhauser.

In einer umfassenden Recherche wurden zudem die behandelnden
ambulanten Leistungserbringer ermittelt. Die wichtigsten Quellen
hierfiir waren die Kassenarztliche Bundesvereinigung, die ,Weisse
Liste” und Angaben des Bundesverbandes der Niedergelassenen
Hamatologen und Onkologen in Deutschland (BNHO e.V.). Von
insgesamt ca. 500 ermittelten Zentren, machten 75 Zentren (15%)
auf Nachfrage Angaben zur Anzahl der bei ihnen behandelten MCL-
Patienten im letzten Quartal und der Anzahl der Patienten, die aus
anderen Zentren nach der Therapieentscheidung oder

auch -initiierung tberwiesen wurden. Da sich die Anzahl der
Patienten pro Zentrum im ambulanten Sektor zwischen den
obersten beiden Quartilen nicht so stark unterschied wie im
stationdren Sektor, wurden flr die weiteren Analysen zwei
unterschiedliche Zielgruppen fiir den relevanten ambulanten
Sektor gewahlt: 30% der Zentren (n=161) aus Quartil 4, in denen
50% der Patienten behandelt wurden, fiir das untere Limit und 55%
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der Zentren (n=292) aus den Quartilen 3 und 4, in denen 80% der
Patienten behandelt werden, fir das obere Limit.

Insgesamt wurden folgende versorgungsrelevante Einrichtungen
fir die Behandlung des MCL in Deutschland identifiziert:

e Unteres Limit 237 Einrichtungen: 31 Universitatskliniken
(13%), 45 nicht-universitare Krankenhduser (19%),
161 ambulante Zentren (68%)

e Oberes Limit 368 Einrichtungen: 31 Universitatskliniken
(8%), 45 nicht-universitire Krankenhduser (12%),
292 ambulante Zentren (79%)

Basierend auf den ermittelten Daten wurde die Verteilung der
Patienten mit MCL auf die wichtigsten Leistungserbringer ermittelt:

e Unteres Limit mit 237 Einrichtungen: Universitatskliniken
22% der Patienten, nicht-universitiare Krankenhauser
17% der Patienten, ambulante Zentren 61% der
Patienten.

e Oberes Limit mit 368 Einrichtungen: Universitatskliniken
15% der Patienten, nicht-universitare Krankenh&user
12% der Patienten, ambulante Zentren 74% der
Patienten.
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Die Auswahl der 30 dokumentierenden Zentren fiir die Stichprobe
erfolgte schliefllich unter Beriicksichtigung mehrerer Faktoren, wie
der Verteilung der behandelten Patienten auf die verschiedenen
stationdren und ambulanten Leistungserbringer, der regionalen
Bevolkerungsdichte sowie der regionalen Versorgungsstruktur.

Auf der Basis einer primdren Erhebung in den relevanten Zentren
wurde eine behandelte 3L+ MCL Pravalenz von etwa 600 Patienten
ermittelt. Es wurde angestrebt, mindestens 10% dieser Pravalenz,
also 60 Patienten zu dokumentieren. In der primaren Erhebung in
den relevanten Zentren wurde zudem die Verteilung der
behandelten 3L+ MCL-Patienten auf die Einrichtungstypen ermittelt
(8% Universitatskliniken, 24% nicht-universitare Krankenhdauser,
68% ambulante Zentren). Fir die Dokumentation der geplanten

60 Patienten wurde aus den relevanten Einrichtungen eine
Stichprobe von maximal 50 Einrichtungen gebildet. Die Verteilung
der Zentren entsprach der regionalen Bevdlkerungsdichte und den
Versorgungsstrukturen in den Bundeslandern sowie der Verteilung
der MCL 3L+ Pravalenz. Zusatzlich sollten in % der Krankenhduser in
der Stichprobe Patienten mit CAR-T-Zell-Therapien behandelt
werden.

Die geplante Stichrobe von 60 Patienten wurde sehr schnell von
relativ wenigen Zentren erreicht, woraufhin weitere zusatzliche
Patienten und Einrichtungen in die Stichprobe aufgenommen
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wurden, um die Reprdsentativitat weiterhin zu gewahrleisten. Die
Auswahl der Zentren erfolgte in der zeitlichen Reihenfolge ihrer
Anmeldung fur jeden Einrichtungstyp und Region. Die finale
Stichprobe von 30 Einrichtungen ist reprasentativ bezlglich der
Patientenverteilung auf die Einrichtungstypen und der regionalen
Verteilung und umfasst 2 Unikliniken (7%), 13 nicht-universitare
Krankenh&user (43%) und 15 ambulante Zentren (50%).

Alter und Geschlecht der Patienten

Informationen zu Alter und Geschlecht der 98 eingeschlossenen
Patienten sind in Tabelle 5 im Abschnitt 4.2 des Berichts
dargestellt [36]. Das mediane Alter der Patienten betrug 73 Jahre,
die Gesamtspanne lag bei 50 bis 89 Jahren. Dabei waren 87% der
Patienten &lter als 65 Jahre. Das mittlere Erkrankungsalter der
Patienten lag bei 69 Jahren. GemaR der deutschen Leitlinie fiir das
MCL liegt das mittlere Erkrankungsalter bei 65 Jahren, mit einer
grof3en Altersspanne [5].

Die Mehrzahl der Patienten war méannlich (74%) und etwa ein
Viertel war weiblich (26%). Diese Verteilung deckt sich mit den
Angaben in der deutschen Leitlinie fiir das MCL, gemaR der Manner
mit einem Anteil von 70% deutlich haufiger von der Erkrankung
betroffen sind [5].

Zuordnung zu Therapielinien
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Die Patienten wurden, wie im Abschnitt 3.2 des Berichts
beschrieben, wie folgt den einzelnen Therapielinien zugeordnet
[36]:

Als eine Therapielinie werden alle TherapiemaBnahmen definiert,
die nach einer Therapieentscheidung durchgefiihrt werden, bevor
es zu einem Progress/Rezidiv kommt. Zu einer Therapielinie
gehoren potenziell eine Induktionstherapie, Strahlentherapie,
Stammezelltransplantation, Erhaltungstherapie und/oder supportive
Therapie. Fir jede dieser Therapieoptionen werden alle Angaben
zum Therapiemanagement (Dosierung, Intervalle, Anzahl der
Gaben, Therapiedauer, Therapiepausen) und eventuelle
Anderungen oder Anpassungen dokumentiert.

Zu Beginn einer Therapielinie bei Patienten mit einer rezidivierten
oder refraktadren Erkrankung wurden die Griinde fir die
Therapieentscheidung dokumentiert, die eine Definition als
Rezidiv/Progress gemal den klinischen Leitlinien ermoglichen
(verbleibende befallene Lymphknoten oder extranodale Herde,
unzureichender Riickgang der Splenomegalie, unzureichender
Rickgang der Hepatomegalie, ZNS-Befall, neuer oder verbliebener
gastrointestinaler Befall, Auftreten neuer Lasionen oder andere
Ursachen).

Ermittlung der Patientenzahlen in der 3L und 4L
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Die Hochrechnung der behandelten Pravalenz des MCL in
Deutschland basiert auf einer Versorgungsstrukturanalyse von O.l.s
aus dem Jahr 2019 zur Schaffung einer reprasentativen
Grundgesamtheit sowie auf einer primdren Datenerhebung
(Screener-Erhebung) zur Ermittlung der Anzahl behandelter MCL-
Patienten.

Wie weiter oben unter "Zentrenauswahl" beschrieben, ermittelte
O.l.s in der Versorgungsstrukturanalyse zunachst 237-

368 versorgungsrelevante Einrichtungen zur Behandlung des MCL
in Deutschland.

Im zweiten Schritt wurde unter Bericksichtigung der Ergebnisse
dieser Versorgungsstrukturanalyse eine primare Datenerhebung
(Screener-Erhebung) zur Ermittlung der Anzahl behandelter MCL-
Patienten und deren Verteilung auf die einzelnen Therapielinien im
Jahr 2019 durchgefiihrt. Die Bildung der Stichprobe erfolgte
proportional zur Verteilung der Einrichtungen in der
Versorgungsstrukturanalyse unter verstarkter Bericksichtigung von
Universitatskliniken, um ein regionales Bias des Sektors der
Universitatskliniken zu vermeiden. Die Datenerhebung wurde im

1. Halbjahr 2020 durchgefiihrt und erfolgte retrospektiv basierend
auf den Daten in der Patientenakte fiir das Jahr 2019.
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In der Stichprobe der Screener-Erhebung waren 46 relevante
onkologische Zentren umfasst, die MCL-Patientenzahlen flr das
Jahr 2019 berichteten. Mithilfe von verschiedenen Qualitats-
sicherungsmaRBnahmen (Monitoring, Fehlerkorrekturen und ein
Abgleich mit berichteten Patientenzahlen in den Qualitatsberichten
der Krankenh&user) wurde eine Anzahl von 2.909 (basierend auf
dem unteren Limit der relevanten Einrichtungen) — 4.343
(basierend auf dem oberen Limit der relevanten Einrichtungen)
MCL-Patienten als valide, bereinigte Patientenzahl fir 2019
bestimmt. Fir die Anzahl der Patienten in der 3L und 4L wurden
analog Spannen von 429-639 bzw. 86-112 Patienten bestimmt.

Die Hochrechnung der Pravalenz aus der reprasentativen
Stichprobe erfolgte getrennt nach Einrichtungstyp
(Universitatskliniken, nicht-universitare Krankenhduser und
ambulante Zentren).

Basierend auf den Ergebnissen der Versorgungsstrukturanalyse
wurden Gewichtungsfaktoren fiir versorgungsrelevante
Einrichtungen pro Einrichtungstyp ermittelt. Unter
Berucksichtigung dieser Gewichtungsfaktoren wurden nachfolgend
die aus der primaren Datenerhebung (Screener-Erhebung)
berichteten Patientenzahlen entsprechend ihrer
Einrichtungsverteilung reprasentativ auf die deutsche
Gesamtbevolkerung hochgerechnet. Die Anzahl der MCL-Patienten
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in der Screener-Erhebung entspricht rund 11 % (unteres Limit) bzw.
7% (oberes Limit) der MCL-Prévalenz in Deutschland im Jahr 2019.

Zweitlinientherapien

Dem Bericht ist in Abschnitt 6.1 zu enthehmen, dass in der
Zweitlinie 60% der Patienten mit Bendamustin + Rituximab
behandelt wurden [36].

Vorgeschlagene Anderung:

Die Erhebung von O.l.s zur Therapielandschaft des MCL und den
Patientenzahlen in Deutschland ist geeignet zur Herleitung der
Zielpopulation von KTE-X19. Eventuelle Unklarheiten beziglich der
Methodik wurden hier noch einmal adressiert. Die auf Basis dieser
Analyse berechneten Patientenzahlen sollten somit als valide
anerkannt werden. Unsicherheiten innerhalb der Herleitung
wurden bereits im Dossier durch die Bildung einer Spanne
abgebildet.
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Anmerkungen zu den Kosten: Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der
S. 8, "Laut Angaben des pU betrdgt der Verkaufspreis 360 000,00 € pro Eacthmforr]matlonen ,:t?wf den_'\ Angl\a/lbzn | gzs pljr1armazeut|schen
Z.6-7 patientenindividueller Infusion. Es ist unklar, ob der Verkaufspreis nternehmers zum Abgabeprels aus Modu €s LossIers.

die Mehrwertsteuer umfasst." Tecartus wird nur an entsprechende qualifizierte, stationdre
S. 8, "Bei der Bestimmung der Arzneimittelkosten fiir Cyclophosphamid Behandlung.semrlchtunge.n a bgege_ben. Der Wirkstoff unterllt_agt

L . demnach nicht der Arzneimittelpreisverordnung und es fallen keine

Z.20- und Fludarabin gibt der pU das Datum der Abfrage in der Lauer- Rabatt h §130 b §130a SGB V Der B h ird -
25 Taxe nicht an. Jedoch stimmen die Angaben des pU mit dem Stand avatte hac ZW. a an. ber Berechnung wir

der Lauer-Taxe vom 15.02.2021 (iberein. Fiir Fludarabin steht eine
zweckmdpfigere und wirtschaftlichere Packungskombination zur
Verfiigung, wodurch sich geringfiigig niedrigere Arzneimittelkosten
ergeben."

Position Gilead Sciences:
Verkaufspreis von KTE-X19

KTE-X19 ist von der Mehrwertsteuer befreit, der Verkaufspreis
betragt daher 360.000,00 € exklusive Mehrwertsteuer pro
patientenindividueller Infusion.

Arzneimittelkosten fiir Cyclophosphamid und Fludarabin

Die Angaben zu den Arzneimittelkosten fir Cyclophosphamid und
Fludarabin basieren auf dem Stand der Lauer-Taxe vom

01. Februar 2021. Die im Dossier dargestellte Berechnung der
Arzneimittelkosten von Fludarabin beruhte auf der Annahme, dass

- abweichend von den (blicherweise bericksichtigten Angaben der
Lauer-Taxe - der Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers
zu Grunde gelegt.
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6 Packungen a eine Flasche (50 mg) verwendet werden. Alternativ
besteht die Moglichkeit, eine Packung a 5 Flaschen und eine
Packung a eine Flasche zu kombinieren. Diese Variante wurde in
der zugrundeliegenden Berechnungstabelle ergénzt [37]. Es
ergeben sich dadurch geringfligig niedrigere Arzneimittelkosten fir
Fludarabin (630,80 € gegenliber 668,40 €) was wiederum in
insgesamt geringfligig geringeren Jahrestherapiekosten fir die
Behandlung mit KTE-X19 resultiert (361.188,03 € gegeniiber
361.225,63 €).

Vorgeschlagene Anderung:

Geringfligige Anpassung der Jahrestherapiekosten fiir die
Behandlung mit KTE-X19.
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5.2  Stellungnahme des Bundesverbands der Pharmazeutischen Industrie e. V.

Datum

02. Juni 2021

Stellungnahme zu

Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen /
Tecartus

Stellungnahme von

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einordnung in den therapeutischen Kontext

Der Wirkstoff ,,Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen”
ist zugelassen zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
rezidiviertem oder refraktarem Mantelzell-Lymphom (MCL) nach zwei
oder mehr systemischen Therapien, die einen Bruton-Tyrosinkinase
(BTK)-Inhibitor einschlielRen.

MCL verlauft haufig aggressiv und ist nicht kurativ behandelbar, so dass
trotz deutlicher Behandlungsfortschritte von einer weitgehend tédlich
verlaufenden Erkrankung auszugehen ist.

Mit dem Wirkstoff ,,Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive
Zellen” steht fiir Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem MCL
nach zwei oder mehr systemischen Therapien, die einen BTK-Inhibitor
einschlielRen, eine neue, potenziell kurative Therapieoption zur
Verfiigung. Unter Behandlung mit dem Wirkstoff konnte eine klinisch
bedeutsame Verlingerung des Ansprechens und des Uberlebens
beobachtet werden.

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Responderanalyse zum Endpunkt EQ-5D VAS

Dem Bewertungsbericht ist auf Seite 32 folgende Einschatzung zu
entnehmen: ,Die in der Studie von Pickard et al. verwendeten Anker
wurden jedoch bereits in vorhergehenden Studien validiert und die
abgeleiteten Werte der MID der EQ-5D-VAS sind konsistent. Die vom pU
verwendete MID von 10 Punkten liegt im Bereich einer méglichen MID,
wurde jedoch nicht prdspezifiziert, weshalb eine ergebnisgesteuerte
Auswahl der MID nicht ausgeschlossen werden kann. Die

EQ-5D VAS

Der Gesundheitszustand wurde in der Studie ZUMA-2 anhand der
visuellen Analogskala des EuroQolL-5-Dimensions erhoben. Der
pharmazeutische Unternehmer hat Responderanalysen basierend auf
einer Verschlechterung um 10 Punkte vorgelegt. Dies entspricht nicht
einer Responderschwelle von 15 % und war nicht praspezifiziert. Es ist
zudem unklar, ob bei der Berechnung des prozentualen Anteils an
Personen mit einer Verschlechterung um mindestens 10 Punkte nur
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Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Responderanalysen werden daher nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen, sind aber im Anhang (Tabelle 22) dargestellt.”

Zudem findet sich auf Seite 64 des Bewertungsberichts die folgende
Aussage: "Es wurden Responderanalysen (iber eine post hoc spezifizierte
MID von 10 Punkten durchgefiihrt. Da 10 Punkte nicht 15 % der
Skalenspannweite entsprechen und somit eine ergebnisgesteuerte
Auswahl der Responderschwelle nicht ausgeschlossen werden kann,
wird diese Analyse nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen."

Der G-BA hat im Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff
Tisagenlecleucel (Neubewertung nach Fristablauf: Akute lymphatische
B-Zell-Leukamie) eine MID von 10 Punkten fiir die EQ-5D VAS bereits
akzeptiert. Gegen eine behauptete ergebnisgesteuerte Wahl der MID
durch den pU spricht, dass eine MID von 10 Punkten vorliegend kein
,besseres” Ergebnis erbringt als die Anwendung einer MID von

15 Punkten.

Personen berticksichtigt worden sind, fiir die zu beiden Messzeitpunkten
Angaben vorliegen. Vor diesem Hintergrund werden die Daten in der
Nutzenbewertung nicht berlicksichtigt.

Zudem liegen kontinuierliche Auswertungen zur Verdnderung zur
Baseline vor. Zu Monat 3 lag eine Veranderung von -2,4 im Vergleich zur
Baseline vor.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende

Bewertung nicht moglich.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: BPI

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literaturverzeichnis
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5.3  Stellungnahme der AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Datum

<< 07.Juni.2021 >>

Stellungnahme zu

Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen /

Tecartus®

Stellungnahme von

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Zusammenfassende Dokumentation

111



Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: AbbVie

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG (nachfolgend AbbVie) nimmt Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Stellung zur Nutzenbewertung nach §35a SGB V von Tecartus’ Kenntnis genommen.

(Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen) in der
Indikation Mantelzell-Lymphom (MCL) durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA).

Der Wirkstoff Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen
(nachfolgend Tecartus® genannt) ist zugelassen zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem MCL nach
zwei oder mehr systemischen Therapien, die einen Bruton-
Tyrosinkinase-(BTK-) Inhibitor einschlieBen [1].

Fiir dieses Anwendungsgebiet wurde am 17. Mai 2021 die
Nutzenbewertung durch den G-BA veréffentlicht.

Nachfolgend werden in der Stellungnahme von AbbVie die folgenden
Sachverhalte erortert:

1. Therapeutischer Stellenwert von Ibrutinib in der Behandlung des
Mantelzell-Lymphoms

2. Epidemiologie der MCL—groRRe Unsicherheit der Pravalenzzahlen

3. Progressionsfreies Uberleben (PFS) ist ein patientenrelevanter
Endpunkt

1) Therapeutischer Stellenwert von Ibrutinib in der Behandlung des Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnils gehommen. F.ur die konkrete
MCL Nutzenbewertung von Autologen Anti-CD19-transduzierten CD3-

positiven Zellen nach § 35a SGB V ergeben sich keine Konsequenzen.
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Stellungnehmer: AbbVie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Seit seiner Zulassung fir die Therapie des MCL im Jahr 2014 hat Ibrutinib
das Behandlungsparadigma in der Therapie des MCL aufgrund der hohen
Wirksamkeit gedndert [2-4]. Die Therapie mit Ibrutinib wurde
mittlerweile in zahlreichen Empfehlungen und Leitlinien fir ein breites
Patientenkollektiv aufgenommen.

Beispielsweise hat die Aktualisierung der im Mai 2021 erschienen DGHO
Leitlinie den Stellenwert der Ibrutinib Therapie noch einmal erhéht und
empfiehlt Ibrutinib nun in allen Therapiesituationen in der rezidivierten
und refraktaren Situation [5]. Die European Society for Medical Oncology
(ESMO)-Leitlinie spricht eine Empfehlung flr Ibrutinib in der refraktaren
Therapiesituation und bei Patienten mit kurzer Remissionsdauer aus
(Stand: 2017) [6].

Auf der anderen Seite liegen eindeutige Empfehlungen zur Anwendung
von lbrutinib in der Zweitlinientherapie vor. So liegen seitens des
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) Empfehlungen
zur Anwendung von Ibrutinib ausschlielRlich bei Patienten nach einer
Therapielinie vor [7, 8]. Die gleiche Empfehlung wird von der kirzlich
erschienen National Comprehensive Cancer Network (NCCN)-Leitlinie
gegeben, die einem BTK Inhibitor, unter anderem lbrutinib, fir die
Zweitlinientherapie eine klare Empfehlung gibt [9].

Insgesamt wird Ibrutinib als der wirksamste Wirkstoff in der
Monotherapie des refraktaren und rezidivierenden MCL beschrieben [3].
Auch der G-BA bestatigt den Nutzen von Ibrutinib fur die vorliegende
Indikation, indem ein betrachtlicher Zusatznutzen gegeniiber
Temsirolimus im Beschluss nach § 35a SGB V festgestellt wurde [10].
Auf Basis der aktuellen Leitlinien und relevanten Literaturquellen lasst
sich daher eine breite Empfehlung fur Ibrutinib ableiten. Die neueren
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Stellungnehmer: AbbVie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Leitlinien (wie z.B. die NCCN Leitlinie) praferieren eine Therapie mit
Ibrutinib dabei eher als die erste Therapieoption bei Patienten mit
rezidivierter/refraktarer Erkrankung, sofern keine Griinde gegen die
Therapie mit Ibrutinib sprechen, also direkt in der Zweitlinientherapie.
Weitere Therapieoptionen, darunter Temsirolimus oder Lenalidomid,
werden zwar genannt, spielen in der Versorgung aber eine
untergeordnete Rolle [3, 11]. Die Anwendung von Temsirolimus ist
zudem aufgrund seines Nebenwirkungsprofils [12], wie beispielsweise
unspezifische interstitielle Pneumonitis, einschlieRlich fataler Verlaufe,
schwere bakterielle und virale Infektionen, Mukositis oder Diarrhoe,
weiterhin in der Praxis limitiert.

2) Epidemiologie in der MCL — groRBe Unsicherheit der Pravalenzzahlen

AbbVie stellt fest, dass die verfligbaren Daten bezliglich der Inzidenz
sowie Pravalenz der MCL in Deutschland und damit die Berechnung der
Zahl der Patientinnen und Patienten groRen Unsicherheiten unterliegen.
Wie fiur seltene Erkrankungen haufig zu erwarten, lassen sich der
Literatur keine umfassenden Daten entnehmen.

Grundsatzlich ist der Ausgangspunkt der Ableitung der Pravalenz auf
Basis der Daten des Robert-Koch-Instituts, welche der pharmazeutische
Unternehmer (pU) in seinem Dossier darstellt, schliissig. Zur Berechnung
der Pravalenz der MCL bezieht sich der pU auf die Gesamtheit der Non-
Hodgkin-Lymphome (NHL). Mit Hilfe der Grundgesamtheit dieser NHL
Patienten, welche dem RKI entnehmbar sind [13], und der Hinzunahme
des MCL Anteils von 5-7% an der NHL-Pravalenz [5], kommt der pU
rechnerisch auf eine 5-Jahres-Pravalenzrate von 3,89 — 5,45 pro 100 000.
Es ist an der Stelle festzuhalten, dass die Informationen zum Anteil der

Der G-BA legt dem Beschluss die Angaben aus dem Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers zugrunde. Das Vorgehen zur
Ermittlung der Patientenzahlen ist rechnerisch nachvollziehbar. Jedoch
liegen Unsicherheiten vor, welche auch unter Beriicksichtigung der im
Stellungnahmeverfahren nachgereichten Informationen bestehen
bleiben. Diese betreffen insbesondere die Reprasentativitat der
Stichprobe der analysierten Patienten mit rezidiviertem oder
refraktdrem Mantelzell-Lymphom in der Dritt- und Viertlinie
(Patientengruppen 1a und 1b) sowie die vorgenommene Hochrechnung
auf die GKV-Zielpopulation.
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Stellungnehmer: AbbVie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

MCL an der NHL je nach Quelle schwankend und aufgrund fehlender
deutscher Daten unprazise ist. Wirde man die Werte aus einem
niederlandischen Register mit einer Spannweite von 3-6% [14] als Anteil
des MCL an der NHL nehmen, resultiert eine Pravalenz von ungefahr 2,3
— 4,6 pro 100 000 Personen. Der Literatur sind auBerdem weitere
publizierte Daten der MCL Pravalenz zu entnehmen. Diese liegen bei 3,5
pro 100 000 Personen [15] oder bei 3 bzw. 3,6 pro 100 000 Personen im
Vereinigten Konigreich und Belgien [16].

Schlussfolgernd ist festzustellen, dass es keine genauen Angaben
beziiglich der Pravalenz des MCL in Deutschland gibt. Die publizierten
Daten unterliegen einer grofen Spannweite. Dadurch ist die Anzahl der
Patienten, die fir die Behandlung innerhalb des Anwendungsgebiets
infrage kommen, mit groBer Unsicherheit behaftet.

3) PFS ist ein patientenrelevanter Endpunkt

AbbVie ist der Auffassung, dass das PFS ein eigenstandiger,
patientenrelevanter Endpunkt ist, und betont folgende Punkte:

Die Onkologie umfasst sehr unterschiedliche Erkrankungen und
Krankheitsverlaufe. Eine Bewertung von Endpunkten sollte daher
immer indikationsspezifisch vorgenommen werden. Insbesondere bei
der Therapie des MCL sollte aufgrund der hohen Symptombelastung ein
zentrales Ziel die Verbesserung der krankheitsspezifischen Symptome
(geschwollene schmerzlose Lymphknoten, Kopfschmerzen, Fatigue,
Gewichtsverlust, Verdauungsstérungen, Fieber, Nachtschweil, leichte
Bluterglisse und Blutungen) sein [17]. Eine Verbesserung dieser
Symptome steht in direkter Beziehung mit einer Therapieantwort, die
Uber das PFS erfasst werden kann.

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Das progressionsfreie Uberleben ist vorliegend operationalisiert als Zeit
von der CAR-T-Zellinfusion bis zum Tod oder zum Eintritt einer
Progression bewertet durch ein unabhangiges radiologisches Review-
Komitee gemaR Lugano-Kriterien als auch durch Beurteilung durch
arztliches Prifpersonal gemaR IWG-Responsekriterien.

Zum Zeitpunkt des Datenschnittes vom 31.12.2020 hatten bezogen auf
das Inferential-Analysis-Set 27 (45 %) der Patienten ein Ereignis erlitten.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt,
der sich aus Endpunkten der Kategorien ,,Mortalitdt” und ,Morbiditat”
zusammensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat” wird bereits
Uber den Endpunkt ,Gesamtiberleben” als eigenstdandiger Endpunkt
erhoben. Die Erhebung der Morbiditatskomponente
"Krankheitsprogression" erfolgt nach |WG-Responsekriterien bzw.
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Stellungnehmer: AbbVie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ein wesentlicher methodischer Vorteil der Messung des PFS ist, dass —
anders als bei der Bestimmung des Gesamtiiberlebens — dieser
Endpunkt nicht durch Crossover oder Nachfolgetherapien beeinflusst
wird. Dies ist insbesondere wichtig fiir onkologische Studien, da den
teilnehmenden Patienten andere, erfolgversprechende Folgetherapien
nach der Therapie mit der Priifsubstanz aus ethischen Griinden nicht
vorenthalten werden dirfen.

Die europaische Arzneimittelagentur (EMA, European Medicines
Agency) bewertet das PFS als eigenstandigen, patientenrelevanten
Endpunkt in Abhangigkeit von der EffektgrofRe und dem Risiko-Nutzen-
Verhaltnis, insbesondere, wenn positive Daten zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (HRQol, health-related quality of
life) den Nutzen der Priifsubstanz zusatzlich unterstiitzen [18].

Die Bedeutung des Endpunktes PFS wird auch dadurch deutlich, dass er
regelhaft von européischen HTA-Agenturen herangezogen, um die
Erstattungsfahigkeit sowie den Erstattungspreis in dem jeweiligen Land
zu bestimmen (7). Des Weiteren zieht auch die ESMO diesen Endpunkt
zur Bestimmung des AusmalRes des klinischen Nutzens von neuen
Therapien heran (8).

Es ist aufgrund der oben beschriebenen Griinde festzuhalten, dass das
PFS einen eigenstdndigen, patientenrelevanten Endpunkt, insbesondere
fur die Patientinnen und Patienten mit MCL, darstellt und eine
signifikante Verlangerung des PFS unmittelbar relevant ist.

Lugano-Kriterien und damit nicht primar symptombezogen, sondern
vorwiegend  mittels laborparametrischer,  bildgebender und
hdamatologischer Verfahren. Unter Berlicksichtigung der oben genannten
Aspekte bestehen hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS
unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA. Die Gesamtaussage
zum Zusatznutzen bleibt davon unberiihrt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: AbbVie

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 17. Mai 2021 eine
Nutzenbewertung der G-BA-Geschaftsstelle zu Autologe Anti-CD19-
transduzierte CD3-positive Zellen (Tecartus) von Gilead Sciences GmbH
veroffentlicht.

Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen (Tecartus) ist ein
Arzneimittel fiir neuartige Therapien (ATMP) mit einem Orphan Drug-
Status. Die CAR-T-Zelltherapie ist zugelassen zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem Mantelzell-
Lymphom (MCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien, die
einen Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitor einschlieBen. Tecartus ist
die erste CAR-T-Zelltherapie in diesem Therapiegebiet. Die Zulassung
erfolgte unter Auflagen (conditional approval). Die Bewertung der G-
BA-Geschaftsstelle basiert auf der zulassungsbegriindenden einarmigen
Phase II-Studie. Die Ergebnisse der Studie werden zusammenfassend
lediglich deskriptiv dargestellt. Der vorgelegte indirekte Vergleich mit
externen Kontrollgruppen wurde von der Geschaftsstelle nicht
bericksichtigt. Nach § 35a SGB V gilt der Zusatznutzen eines
Arzneimittels flr seltene Leiden durch die Zulassung als belegt.

Der Hersteller beansprucht im Dossier einen Anhaltspunkt fur einen
betrachtlichen Zusatznutzen insb. aufgrund des potenziell kurativen
neuen Therapieansatzes mit sehr grof3en positiven Effekten beim
Gesamtiiberleben und PFS sowie einer dramatischen Verbesserung der
Prognose fiir die Patienten.

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Relevante Teile der zulassungsbegriindenden und nutzentragenden
Evidenz in der Bewertung der G-BA-Geschéftsstelle als nicht
bewertungsrelevant eingestuft

Festzustellen ist, dass in der Nutzenbewertung des G-BA relevante
Endpunkte nicht bericksichtigt wurden. Dabei handelt es sich insb. die
Objektive Ansprechrate, Dauer des Ansprechens sowie das
progressionsfreie Uberleben. Der Ausschluss der Endpunkte
widerspricht u.a. der Feststellung der Zulassungsbehorde, die diese
Studienendpunkte als bewertungsrelevant und nutzentragend einstuft.

Die ausgeschlossenen Endpunkte sind nach Auffassung des vfa
unmittelbar patientenrelevant und daher in der Nutzenbewertung zu
berlicksichtigen. Generell ist zudem zu kritisieren, dass
Nichtberiicksichtigung der best verfligbaren Evidenz insgesamt der in
der Nutzenbewertung verankerten Vorgabe des G-BA widerspricht, eine
Bewertung des AusmalRes des Zusatznutzens ,,auf der Grundlage der
Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien”
durchzufiihren. Eine Bewertung, in der die zulassungsbegriinden
Studienergebnisse ausgeschlossen wird, geniigt jedoch nicht dieser
Vorgabe. Die vorliegende Nutzenbewertung erfolgt vielmehr auf Basis
eines selektiven Ausschnitts der fur die Zulassung relevanten
Ergebnisse.

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Das progressionsfreie Uberleben ist vorliegend operationalisiert als Zeit
von der CAR-T-Zellinfusion bis zum Tod oder zum Eintritt einer
Progression bewertet durch ein unabhdngiges radiologisches Review-
Komitee gemaR Lugano-Kriterien als auch durch Beurteilung durch
arztliches Priifpersonal gemald IWG-Responsekriterien.

Zum Zeitpunkt des Datenschnittes vom 31.12.2020 hatten bezogen auf
das Inferential-Analysis-Set 27 (45 %) der Patienten ein Ereignis erlitten.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt,
der sich aus Endpunkten der Kategorien ,Mortalitdt” und ,Morbiditat”
zusammensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat” wird bereits
Uber den Endpunkt ,Gesamtliberleben” als eigenstdndiger Endpunkt
erhoben. Die Erhebung der Morbiditatskomponente
"Krankheitsprogression" erfolgt nach [|WG-Responsekriterien bzw.
Lugano-Kriterien und damit nicht primar symptombezogen, sondern
vorwiegend  mittels laborparametrischer,  bildgebender und
hdamatologischer Verfahren. Unter Berlicksichtigung der oben genannten
Aspekte bestehen hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS
unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA. Die Gesamtaussage
zum Zusatznutzen bleibt davon unberiihrt.

Komplettes Ansprechen

Der Endpunkt ,,Komplettes Ansprechen stellt in der Studie ZUMA-2 eine
Teilkomponente des Endpunktes ,Bestes Objektives Ansprechen” dar.

Die Auswertung erfolgte sowohl basierend auf den Lugano-Kriterien
durch ein unabhédngiges radiologisches Review-Komitee als auch
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

basierend auf den IWG-Responsekriterien durch Beurteilung des
arztlichen Priifpersonals.

Zum Zeitpunkt des Datenschnittes vom 31.12.2020 wiesen 46 (62 %) der
Patienten ein komplettes Ansprechen (Bewertung durch das arztliche
Prifpersonal) auf.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende
Bewertung des Ansprechens bzw. der Rate an kompletten Remissionen
nicht moglich.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: vfa

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literatur:
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5.5  Stellungnahme der MSD Sharp & Dohme GmbH

Datum

07.06.2021

Stellungnahme zu

Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive
Zellen/Tecartus®

Stellungnahme von

MSD Sharp & Dohme GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: MSD

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
5.26, Anmerkung: Komplettes Ansprechen
ii'le Der pU stellt CR als Teilkomponente des Endpunktes ,Bestes D_er Entzlrpglﬂkt ,,KompLettes;jAnsp;ec(jflen ksttellt deetcStudlngUIXI.A—Z
tvon Objektives Ansprechen” dar. Der G-BA schreibt in seiner Zme E' 8r3ponen € s napunktes —,bestes JeKtives
En gn Bewertung, dass unklar ist, ob und wie patientenberichtete nsprechendar.
1S Symptome erhoben wurden und, falls diese erhoben wurden, wie Die Auswertung erfolgte sowohl basierend auf den Lugano-Kriterien
VO: sie in die Bewertung des kompletten Ansprechens einflossen. durch ein unabhangiges radiologisches Review-Komitee als auch
unden Daher stellt der G-BA den Endpunkt ,,CR, Complete Response” basierend auf den IWG-Responsekriterien durch Beurteilung des
gnz7 aufgrund unklarer Patientenrelevanz lediglich ergdnzend dar. arztlichen Priifpersonals.
Zeile 3 | Vorgeschlagene Anderung: Zum Zeitpunkt des Datenschnittes vom 31.12.2020 wiesen 46 (62 %)
bis 8 der Patienten ein komplettes Ansprechen (Bewertung durch das

Das vollstandige Ansprechen (CR, Complete Response) war als
Teilkomponente des sekundaren Endpunkts ,Bestes Objektives
Ansprechen” (BOR, Best Objective Response) praspezifiziert und
wurde durch ein unabhangiges Bewertungsgremium (IRRC,
Independent Radiological Review Committee) beurteilt (1). Die
Beurteilung des CR erfolgte anhand der modifizierten Lugano-
Klassifikation (2). Der G-BA beschreibt den Endpunkt komplettes
Ansprechen bezogen auf das vorliegende Anwendungsgebiet als
»einen wichtigen Prognosefaktor”, jedoch nur verbunden mit einer

arztliche Prifpersonal) auf.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende
Bewertung des Ansprechens bzw. der Rate an kompletten
Remissionen nicht moglich.
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Stellungnehmer: MSD

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

fir die Person spirbaren Abnahme von Krankheitssymptomen als
fir die Nutzenbewertung grundsatzlich patientenrelevant. (3).

MSD begriiRt es, dass der Endpunkt CR in die Bewertung des G-BA
Eingang findet. Die Objektive Ansprechrate wird von der European
Medicines Agency (EMA) als Surrogatendpunkte flir den Endpunkt
Gesamtliberleben anerkannt. Die EMA fordert, diese regelhaft in
onkologischen Studien zu untersuchen.(4) Demnach sollte aus Sicht
von MSD der Endpunkt ,,CR, Complete Response” (vollstandiges
Ansprechen) wie vom pU gefordert als patientenrelevant eingestuft
werden.

S.32
2.17-20

Anmerkung:

Die Responderanalysen des EQ-5D (European Quality of Life — 5
Dimensions) VAS (visuellen Ana-logskala) werden durch den G-BA
aufgrund der nicht praspezifizierten MID nicht herangezogen. MSD
stimmt diesem Vorgehen nicht zu.

Vorgeschlagene Anderung:

Der EuroQolL-5D (EQ-5D) ist ein krankheitsibergreifender,
international anerkannter, standardisierter und validierter

EQ-5D VAS

Der Gesundheitszustand wurde in der Studie ZUMA-2 anhand der
visuellen Analogskala des EuroQol-5-Dimensions erhoben. Der
pharmazeutische Unternehmer hat Responderanalysen basierend
auf einer Verschlechterung um 10 Punkte vorgelegt. Dies entspricht
nicht einer Responderschwelle von 15 % und war nicht
praspezifiziert. Es ist zudem unklar, ob bei der Berechnung des
prozentualen Anteils an Personen mit einer Verschlechterung um
mindestens 10 Punkte nur Personen bericksichtigt worden sind, flr
die zu beiden Messzeitpunkten Angaben vorliegen. Vor diesem
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Stellungnehmer: MSD

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Fragebogen zur Erfassung des individuellen Gesundheitsstatus (5,
6), welcher in einer Vielzahl von jeweils kulturell angepassten
Sprachversionen vorliegt und auch haufig im Bereich onkologischer
Indikationen eingesetzt wird (7).

Der EQ-5D besteht aus zwei Teilen, dem deskriptiven System und
der VAS. Das deskriptive System besteht aus funf Fragen zur
Beschreibung des Gesundheitsstatus. Diese werden zu einem
Nutzwert zusammengefasst, der fir gesundheitsokonomische
Analysen verwendet werden kann.

Anhand der VAS schatzt der Patient seinen Gesundheitszustand auf
einer Skala von 0 (schlechtmoglichster momentaner
Gesundheitszustand) bis 100 (bestmoglicher momentaner
Gesundheitszustand) ein. Verandert sich bei einem Patienten der
Wert der VAS um mindestens 7 bis 10 Punkte im Vergleich zum
Ausgangswert, so wird dieser Unterschied in der Onkologie als
klinisch relevant angesehen (8). Die Responderanalysen des EQ-5D
VAS wurde auch bereits in friiheren onkologischen Verfahren
verwendet und Auswertungen wie sie in diesem Fall vorliegen
standardmaRig bericksichtigt (9-12).

Die durch Pickard et al. (8) identifizierten MIDs stellen die heute
beste verfligbare Evidenzgrundlage fir eine Responderanalyse der
EQ-5D VAS dar. Durch Verwendung zweier unterschiedlicher
Schwellenwerte ist zudem die Einschatzung der Robustheit der

Hintergrund werden die Daten in der Nutzenbewertung nicht
berucksichtigt.

Zudem liegen kontinuierliche Auswertungen zur Veranderung zur
Baseline vor. Zu Monat 3 lag eine Veranderung von -2,4 im Vergleich
zur Baseline vor.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende
Bewertung nicht moglich.
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Stellungnehmer: MSD

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ergebnisse und somit die Aussagekraft der Nachweise des
Zusatznutzens sichergestellt. Aus Sicht von MSD stellt dieser
Analyseansatz weiterhin ein valides Vorgehen im Rahmen einer
Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V dar.

Wir unterstiitzen die Aussage des G-BA beziiglich der EQ-5D VAS,
dass eine MID von 10 Punkten im Bereich einer moglichen MID
liegt. Da fir die VAS standardmaRig eine MID von 7 und 10 Punkten
angewandt wird, ist unklar, wieso eine Praspezifizierung notig ist.
Der G-BA schreibt selbst, dass die MID von Punkten bereits in
vorhergehenden Studien validiert wurde. MSD ist der Ansicht, dass
sowohl eine MID von 7 als auch von 10 Punkten fiir die EQ-5D VAS
in die Bewertungen des G-BA einflieRen sollte.
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5.6  Stellungnahme der Novartis Pharma GmbH

Datum

07.06.2021

Stellungnahme zu

Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen/
Tecartus®

Stellungnahme von

Novartis Pharma GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Novartis

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der Wirkstoff Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen
(Tecartus®) ist zur Behandlung des rezidivierten oder refraktaren
Mantelzell-Lymphoms nach zwei oder mehr systemischen Therapien,
die einen BTK-Inhibitor einschlieSen, zugelassen. Am 17.05.2021 hat
der Gemeinsame Bundesausschuss die Nutzenbewertung
veroffentlicht.

Bei den autologen Anti-CD19-transduzierten CD3-positiven Zellen
handelt es sich um CAR-T Zellen, die gegen CD19 gerichtet sind, welches
auf Tumorzellen exprimiert wird.

Die Novartis Pharma GmbH (im Folgenden Novartis) hat 2018 mit
Tisagenlecleucel das erste CAR-T Zell-Produkt in Deutschland auf den
Markt gebracht. Tisagenlecleucel ist zur Behandlung der rezidivierten
oder refraktaren akuten lymphatischen B-Zell-Leukdmie (ALL) bei
Kindern, Jugendlichen und jungen erwachsenen Patienten im Alter bis
einschlieRlich 25 Jahren sowie zur Behandlung erwachsenere Patienten
mit rezidiviertem oder refraktarem diffus grof3zelligem B-Zell-Lymphom
zugelassen nach zwei oder mehr Vortherapien zugelassen.

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Novartis

darstellen. Mit dem Endpunkt ,Dauer des Ansprechens” wird in der
zulassungsrelevanten Studie ZUMA-2 die rezidivfreie und damit
krankheitsfreie Zeit der Studienteilnehmer erfasst.

Der G-BA stellt weiterhin fest, dass fur Patienten mit einem
kompletten Ansprechen von einer Krankheitsfreiheit ausgegangen
werden kann. Die Abschwachung schwerwiegender Symptome und
die spirbare Linderung der Erkrankung stellen laut G-BA
Verfahrensordnung eine deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens dar [1]. Bei einer Krankheitsfreiheit
kann von der Abwesenheit von Symptomen sowie von der maximal
moglichen Linderung der zugrundeliegenden Erkrankung
ausgegangen werden.

Novartis stimmt daher der Aussage des G-BA zu, dass das Erreichen
und die Dauer des kompletten Ansprechens ein
patientenrelevanter Endpunkt ist, insbesondere im Kontext einer
moglicherweise kurativen Therapiesituation.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
G-BA Anmerkung: Komplettes Ansprechen
Bewert Der G-BA merkt in seiner Nutzenbewertung an, dass Rezidive in D_er Entzlrpglﬂkt ,,KompLettes;jAnsp;ec(jflen ksttellt deetcStudlg;UIXI_A—Z
ung, einer kurativen Therapiesituation in Abhangigkeit von der €ine €l 8mponen e es hdpunktes —,bestes Jextives
S. 0 ionalisi ) . | End K Ansprechen” dar.
29/30 perationalisierung einen patientenrelevanten Endpunkt

Die Auswertung erfolgte sowohl basierend auf den Lugano-Kriterien
durch ein unabhangiges radiologisches Review-Komitee als auch
basierend auf den IWG-Responsekriterien durch Beurteilung des
arztlichen Priifpersonals.

Zum Zeitpunkt des Datenschnittes vom 31.12.2020 wiesen 46 (62 %)
der Patienten ein komplettes Ansprechen (Bewertung durch das
arztliche Prifpersonal) auf.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende
Bewertung des Ansprechens bzw. der Rate an kompletten
Remissionen nicht moglich.
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Stellungnehmer: Novartis

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:

Der G-BA zieht firr die Nutzenbewertung lediglich die pivotale,
einarmige Studie ZUMA-2 heran und bericksichtigt nicht den vom
pU zur Bewertung eingereichten indirekten Vergleich auf Basis
einer Metaanalyse mit externen Kontrollstudien.

Bei der Patientenpopulation im vorliegenden Anwendungsgebiet
handelt es sich um mehrfach vorbehandelte Patienten, deren
mediane Uberlebenszeit nach Aussage des pU nur noch 1-2 Jahre
betrdgt und fur die keine Standardtherapie zur Verfligung steht [2].
Aufgrund des Mangels eines Therapiestandards, der Seltenheit der
Erkrankung und den vielversprechenden Ergebnissen von CAR-T-
Therapien in anderen Indikationen ist die Durchfiihrung einer
prospektiven Interventionsstudie mit zeitlich paralleler
Kontrollintervention erschwert.

Wie auch das IQWiG im Rapid Report zur Bewertung und
Auswertung von Studien bei seltenen Erkrankungen anmerkt, kann
es im Kontext der Bewertung medizinischer Interventionen bei
seltenen, insbesondere sehr seltenen Erkrankungen dennoch
notwendig sein oder auch politisch gewilinscht sein, Kompromisse
bei der Aussagesicherheit einzugehen [3]. Novartis merkt daher an,
dass im Falle von seltenen Erkrankungen ohne Therapiestandard
eine Akzeptanz von externen Kontrollstudien notwendig ist.

Der vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier dargelegte
indirekte Vergleich gegeniiber einer Metaanalyse aus acht externen
Studien sowie der im Stellungnahmeverfahren vorgelegte indirekte
Vergleich gegeniber der Studie SCHOLAR-2 sind jeweils nicht
geeignet, um Aussagen U(iber das AusmalR des Zusatznutzens
abzuleiten.

In Bezug auf die Metaanalyse fehlen relevante Angaben, um eine
Vergleichbarkeit zur Studie ZUMA-2 feststellen zu kbnnen.

Dem indirekten Vergleich zwischen den Studien ZUMA-2 und
SCHOLAR-2 liegen erhebliche Unsicherheiten zugrunde, die
insbesondere aus der Frage einer hinreichenden Vergleichbarkeit
der Studienpopulationen und der geringen StichprobengréRe der
Studie SCHOLAR-2 resultieren.

Unter Berticksichtigung dieser Unsicherheiten liegt der
vergleichende Effektschatzer zudem nicht in einer GrofRenordnung,
um daraus hinreichend sicher einen Effekt ableiten zu kénnen. Der
indirekte Vergleich ist somit ebenfalls nicht geeignet, um Aussagen
Uber das AusmaR des Zusatznutzens treffen zu kdnnen
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4477/2021-02-15_Modul3A_Tecartus.pdf.

3. Institut far Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). IQWiG-
Berichte — Nr. 241. Bewertung und Auswertung von Studien bei seltenen Erkrankungen. Rapid
Report. 2014 [abgerufen am 07.06.2021]. Abrufbar unter:
https://www.iqwig.de/download/mb13-01_rapid-report_studien-bei-seltenen-
erkrankungen.pdf.
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5.7  Stellungnahme der Celgene GmbH

Datum

07.06.2021

Stellungnahme zu

Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen
(Tecartus)

Vorgangsnummer: 2021-02-15-D-633

Stellungnahme von

Celgene GmbH, ein verbundenes Unternehmen der
Bristol-Myers Squibb Unternehmensgruppe
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Celgene

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Celgene GmbH, ein verbundenes Unternehmen der Bristol-Myers Squibb Unternehmensgruppe

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 22f Anmerkung: Patientenrelevanz des Endpunktes Progressionsfreies Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Uberleben (Progression Free Survival, PFS)

In der Nutzenbewertung des G-BA wurde der Endpunkt PFS nicht als
patientenrelevant eingestuft.

Nach Uberzeugung von Celgene handelt es sich beim PFS in der
Indikation Mantelzell-Lymphom (MCL) um einen patientenrelevanten
Endpunkt.

Das PFS ist in der Studie ZUMA-2 definiert als Zeit zwischen dem Tag
der Tecartus Infusion und dem Zeitpunkt einer Krankheitsprogression
oder dem Tod jeglicher Ursache.

Von der Européischen Arzneimittel-Agentur (European Medicines
Agency, EMA) wird der Endpunkt PFS bei Studien zur Krebstherapie als
klinisch valider Endpunkt fiir das Uberleben anerkannt und als
primarer Studienendpunkt akzeptiert [1]. Auch von Fachgesellschaften
wird das PFS als relevanter Endpunkt angesehen [2].

Das PFS gilt als ein wichtiger Entscheidungsparameter fir die
Therapie, da jeder Progress und der oftmals damit verbundene
Wechsel der Therapie eine psychische Belastung mit direkt spiirbaren
Folgen fir den Patienten darstellt. Eine Verlangerung der rezidivfreien
Zeit ohne zusatzliche Unvertraglichkeiten einer Medikation fihrt zu

Das progressionsfreie Uberleben ist vorliegend operationalisiert als
Zeit von der CAR-T-Zellinfusion bis zum Tod oder zum Eintritt einer
Progression bewertet durch ein unabhdngiges radiologisches
Review-Komitee gemaR Lugano-Kriterien als auch durch Beurteilung
durch arztliches Prifpersonal gemaR IWG-Responsekriterien.

Zum Zeitpunkt des Datenschnittes vom 31.12.2020 hatten bezogen
auf das Inferential-Analysis-Set 27 (45 %) der Patienten ein Ereignis
erlitten.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten
Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien ,,Mortalitat“ und
,Morbiditat“ zusammensetzt. Die Endpunktkomponente
,Mortalitat” wird bereits Gber den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben” als
eigenstandiger  Endpunkt erhoben. Die Erhebung der
Morbiditatskomponente "Krankheitsprogression" erfolgt nach IWG-
Responsekriterien bzw. Lugano-Kriterien und damit nicht primar
symptombezogen, sondern vorwiegend mittels
laborparametrischer, bildgebender und hamatologischer Verfahren.
Unter Berlicksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen
hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS
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Stellungnehmer: Celgene GmbH, ein verbundenes Unternehmen der Bristol-Myers Squibb Unternehmensgruppe

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

einer Verbesserung des Gesundheitszustands und der Lebensqualitat
(3,4,5,6].

Die Indikation MCL ist gepragt vom haufigen Auftreten von Rezidiven
und der damit verbundenen Einschrankung der
Behandlungsmoglichkeiten und Verschlechterung der Prognose mit
jedem weiteren Progress [7,8,9]. Der Endpunkt PFS spielt bei malignen
Lymphomen, wie dem MCL, eine wichtige Rolle [10].

Vorgeschlagene Anderung:

Anerkennung des PFS als patientenrelevanten Endpunkt in der
Indikation MCL.

unterschiedliche  Auffassungen innerhalb des G-BA.
Gesamtaussage zum Zusatznutzen bleibt davon unberihrt.

Die
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5.8  Stellungnahme der DGHO, DAG HSZT, GLA

Datum 7. Juni 2021
Stellungnahme zu KTE-X19
Stellungnahme von DGHO, DAG HSZT, GLA
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: DGHO, DAG HSZT, GLA

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

1. Zusammenfassung

Das Verfahren zu KTE X19 (Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen,
Tecartus®) fur das Mantelzell-Lymphom ist das dritte Verfahren zu einem Arzneimittel
aus der Gruppe der CAR-T Zellen (Chimare Antigen-Rezeptor-T-Zellen). KTE X19 ist
zugelassen als Monotherapie fir Patient*innen mit rezidiviertem oder refraktarem
Mantelzell-Lymphom nach mindestens zwei Vortherapien, darunter einem BTK-
Inhibitor. Das Verfahren wird im Rahmen seines Status als Medikament fiir seltene
Erkrankungen (Orphan Drug Status) durchgefiihrt. Der Bericht wurde vom G-BA
erstellt. Der pharmazeutische Unternehmer beantragt die Feststellung eines
betrachtlichen Zusatznutzens. Der Bericht des G-BA enthilt keinen Vorschlag zur
Kategorisierung des Zusatznutzens. Unsere Anmerkungen sind:

e Fir die frihe Nutzenbewertung liegen Daten der einarmigen, internationalen,
multizentrischen Studie ZUMA-2 mit 68 Patient*innen vor.

e KTE X19 fihrte bei Patient*innen mit rezidiviertem/refraktirem Mantelzell-
Lymphom nach mindestens zwei Vortherapien darunter einem BTK-Inhibitor zu
Remissionsraten von 90% sowie zu einer Gesamtuberlebensrate nach 24 Monaten
von etwa 70%.

e Die Rate schwerer Nebenwirkungen entspricht dem Spektrum der bisher
zugelassenen Anti-CD19-CAR-T-Zellen. Besondere Nebenwirkungen wie das

Zytokinfreisetzungssyndrom (Cytokine-Release-Syndrom) und das
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Immuneffektorzell-assoziiertes Neurotoxizitatssyndrom (Immune effector Cell-
Associated Neurotoxicity Syndrome, ICANS) erfordern ein strukturiertes
Nebenwirkungsmanagement. Darunter ist die Therapie-assoziierte Mortalitat
niedrig.

Die Daten von KTE X19 bei Patient*innen mit rezidiviertem/refraktaren Mantelzell-
Lymphom, insbesondere bei BTKi-refraktarem Mantelzell-Lymphom sind
beeindruckend. Fir die langfristige Positionierung im Therapiealgorithmus und die
guantitative Bewertung des Zusatznutzens sind Daten randomisierter Studien
winschenswert.

2. Einleitung

Das Mantelzell - Lymphom wird histologisch als indolentes (zytisches) Lymphom
klassifiziert, zeigt bei der Mehrzahl der Patient*innen jedoch einen aggressiven
Verlauf [1]. Pathognomonisch ist die chromosomale Translokation t(11;14) mit
konsekutiver Uberexpression von Cyclin-D1.

Flinf bis 7% der malignen Lymphome werden in Europa als Mantelzell - Lymphome
klassifiziert. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 65 Jahren. Etwa 75% der
Patient*innen sind Méanner.

Die groRe Mehrzahl der Patient*innen wird in fortgeschrittenen Stadien
diagnostiziert. Die Prognose kann mittels des klinischen MCL International Prognostic
Index (MIPI) bzw. etablierter biologischer Faktoren (blastische Variante, Ki-67, p53-

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers
werden zur Kenntnis genommen.
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Alteration (Mutationen in PCR oder NGS, Uberexpression in der Immunhistochemie)
abgeschatzt werden. Der MIPI-c flihrt die klinische Prognoseabschatzung mit dem
biologischen Marker Ki67 zusammen, und erlaubt eine differenziertere
Risikoabschatzung, ohne zurzeit eine Therapiestratifizierung nach sich zu ziehen. Die
mediane Uberlebenszeit liegt fiir alle Patient*innen bei etwa 5 Jahren, mit
erheblichen Unterschieden in den verschiedenen Risikogruppen.

3. Stand des Wissens

Der Therapieanspruch bei Patient*innen mit Mantelzell-Lymphom ist das Erreichen
einer Langzeitremission mit Verlingerung der Uberlebenszeit. Abgesehen von der
allogenen Stammzelltransplantation, die jedoch nur bei geeigneten Patienten im
fortgeschrittenen Krankheitsverlauf in Frage kommt, existiert ein kurativer
Therapieansatz bisher nicht. Die Therapie orientiert sich vor allem am
Allgemeinzustand. Jliingere Patient*innen werden mit einer aggressiven, Cytarabin-
haltigen Chemotherapie und anschlieBender autologer Stammzelltransplantation mit
Rituximab-Erhaltung behandelt, bei dlteren Patient*innen wird eine
Immunchemotherapie mit anschlieSender Rituximab-Erhaltungstherapie empfohlen.

Im Rezidiv erfolgt eine individuelle Abschatzung der geeigneten Therapie unter
Berlicksichtigung klinischer und biologischer Faktoren und dem Krankheitsverlauf.
Optionen umfassen erneute Immunchemotherapie, zielgerichtete Therapien,
Transplantationsverfahren und aktuell zusatzlich die CAR-T-Zell-Therapie. Im
Frihrezidiv (innerhalb der ersten 24 Monate nach Abschluss der Erstlinientherapie,

Die Ausfuihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: DGHO, DAG HSZT, GLA

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

POD 24) haben sich zielgerichtete Substanzen (BTK-Inhibitoren) konventionellen
Therapien Uberlegen gezeigt. Der aktuelle Therapiealgorithmus ist in AAbbildung 1
dargestellt [1].

Abbildung 1: Therapiealgorithmus beim Mantelzell-Lymphom [1]
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Legende: AZ — Allgemeinzustand; Therapie: allo SZT — allogene Stammzelltransplantation, auto SZT — autologe
Stammazelltransplantation, BEAM — Carmustin/Etoposid/Cytarabin/Melphalan, BR — Rituximab/Bendamustin, R-Cb —
Rituximab/Chlorambucil, R-CHOP - Rituximab/Cyclophosphamid/Doxorubicin/Vincristin/Prednison, VR-CAP -
Rituximab/Cyclophosphamid/Doxorubicin/Bortezomib/Prednison, R-DHAP — Dexamethason/hochdosiertes Cytarabin/Cisplatin,
R-Erhaltung — Rituximab Erhaltung, R-Mono — Rituximab Monotherapie, ABTHAM — Hochdosistherapie mit
Ganzkérperbestrahlung (Total Body Irradiation)/ Cytarabin/Melphalan, w&w — abwarten (watch & wait); CR — komplette
Remission, NR — keine Remission (Non Response), PR — partielle Remission; POD24 — Krankheitsprogression innerhalb von 2
Jahren

Die Wahl des Schemas im Rezidiv erfolgt in Abhangigkeit von der Primartherapie und
der initialen Remissionsdauer. Bei initialer Remissionsdauer 224 Monate kann eine
erneute Chemoimmuntherapie eine Behandlungsoption gegentber BTKi darstellen.
Bei Friihrezidiven (POD 24), die beim Mantelzell-Lymphom etwa die Halfte der
Rezidive ausmachen und somit wesentlich haufiger sind als bei indolenten
Lymphomen, scheint Ibrutinib allen pharmakologischen Behandlungsalternativen
Uberlegen zu sein [2, 3, 4]. Bei Rezidiven nach einem BTK-Inhibitor ist die Prognose in
der Regel sehr ungiinstig mit medianen Uberlebenszeiten von 12 Monaten oder
weniger [5, 6].

Grundsatzlich besteht fiir geeignete Patient*innen mit Ansprechen auf eine
Rezidivtherapie in Form der allogenen Stammzelltransplantation eine potenziell
kurative konsolidierende Therapieoption zur Verfligung, mit der Langzeitremissionen
bei etwa 30-40% der Patient*innen erreicht werden kdnnen. Bei Patient*innen, die
mit refraktarer Erkrankung in die Transplantation gehen, sind die Ergebnisse jedoch
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(wird vom G-BA ausgefiillt)

wesentlich schlechter [7]. Die gilt auch fir Patient*innen nach BTKi-Therapie [8]. Bei
Patient*innen mit sensitivem Rezidiv, die im Zuge der Erstlinientherapie keine
autologe Transplantation erhalten haben, kann auch eine konsolidierende autologe
Transplantation bei Ansprechen auf eine Rezidivchemotherapie erwogen werden;
kuratives Potenzial kann hiervon jedoch nicht erwartet werden.

Hier steht mit der kirzlich zugelassenen CAR-T-Zell-Therapie mit KTE-X19 eine neue
Therapieform zur Verfiigung. Chiméare Antigen-Rezeptor-T-Zellen (CAR-T-Zellen) sind
eine neue Form der zelluldaren Immuntherapie. Sie beruhen auf der gentechnischen
Veranderung von patienteneigenen Immunzellen. Die Zellen der Patient*in (autologe
T-Zellen) werden zunachst mittels Leukapherese gewonnen. Dann werden sie im
Labor mit dem Gen eines spezifischen Rezeptors transduziert, expandiert und nach
entsprechender Vorbereitung retransfundiert. Die auf diese Weise Gen-modifizierten
T-Zellen kdnnen jetzt HLA-unabhdngig Antigene auf der Oberflache von malignen
Zellen im Korper der Patient*in erkennen und abtoten. Diese neue Technologie hat
Potenzial bei unterschiedlichen Krebserkrankungen [9, 10]. KTE-X19 ist ein Anti-CD19-
CAR-T-Zellprodukt.

Daten zur Wirksamkeit beim Mantelzell-Lymphom sind in Tabelle 1 zusammengefasst.
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Tabelle 1: CAR-T-Zellen bei Patient*innen mit Mantelzell-Lymphom

Studie Patient*innen | Kontrolle Neue N RR? PFU3 (V]S ULRS
Therapie

ZUMA-2 [11], Mantelzell- - KTE X19 60 93,37 n.e.t n.e. 68,8°

Dossier Lymphom

1N — Anzahl Patient*innen; 2RR — Rate kompletter und partieller Remissionen, in %; * PFU — progressionsfreies Uberleben,

Median in Monaten; 4 UL — Gesamtiiberleben, Median in Monaten; 5 ULR — Gesamtiiberlebensrate, in %; ¢ Ergebnis fiir neue

Therapie; ®n.e. — Median nicht erreicht; ach  nach 33 Monaten; °nach 36 Monaten;

KTE X19 wurde im Juli 2020 von der FDA und im Januar 2021 von der European
Medicines Agency (EMA) fur die Behandlung von Patient*innen mit Mantelzell-

Lymphom zugelassen.
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4, Dossier und Bewertung von KTE X19
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Entsprechend dem Status eines Arzneimittels fiir seltene Erkrankungen
(Orphan-Drug-Status) wurde vom G-BA keine zweckmaRige
Vergleichstherapie festgelegt. Geeignet zum Vergleich ist eine
patientenindividuelle Therapie, die vor allem die bisher durchgefiihrten
Therapien und das Ansprechen berticksichtigt.

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

4. 2. Studien

Basis der Nutzenbewertung ist die internationale, multizentrische,
einarmige Kohortenstudie ZUMA 2. Primarer Endpunkt war die
Ansprechrate. Aus Deutschland wurde ein Patient in die Studie
eingeschlossen.

Die Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journals publiziert [7].

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.
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Datenschnitt ist der 31. Dezember 2019, eine Snapshot-Analyse erfolgte am
10. Juni 2020. Relevante Patientencharakteristika sind in Tabelle 2
zusammengefasst.

Tabelle 2: Patientencharakteristika in ZUMA-2

Parameter N %
Anzahl Patient*innen 68 | 100
>65 Jahre 39 | 57,4
Z. n. autologer Stammazelltransplantation 29 | 42,6
Z. n. Therapie mit Anti-CD20 Antikdrpern 68 | 100
Z. n. Therapie mit BTK-Inhibitor 68 | 100
BTK-Inhibitor refraktar 60 | 88
Z. n. Therapie mit Bendamustin 37 | 54
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4.3. Endpunkte
4.3.1. Mortalitat

Lange Uberlebenszeit mit guter Lebensqualitit ist der entscheidende,
patientenrelevante Endpunkt bei Patient*innen mit Mantelzell-Lymphom.
Der Median der Uberlebenszeit war zum letzten Datenschnitt nicht erreicht
(Nachbeobachtungszeit 17,5 Monate). Die Uberlebensrate nach 24
Monaten lag bei 68,8%. Von insgesamt 16 Todesféllen (24%) waren 14
tumorbedingt und 2 (3%) komplikationsbedingt (Infektionen).

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

4.3.2. Morbiditat
4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben

Der Median des progressionsfreien Uberlebens war zum Datenschnitt nicht
erreicht. Die Rate progressionsfreien Uberlebens nach 33 Monaten lag bei
50,5%.

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.
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4,3.2.2. Remissionsrate/Remissionsdauer

Die Remissionsrate lag unter KTE X19 bei 93,3%, die Rate kompletter
Remissionen bei 52,2%.

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

4.3.2.3. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Daten zur Lebensqualitat wurden mittels der Visuellen Analogskala (VAS)
EQ-5D erhoben. Dabei zeigte sich nach der Therapie ein Abfall des
Mittelwertes und eine Stabilisierung etwas oberhalb des Ausgangsniveaus
nach 6 Monaten.

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

4.3.2.4. Nebenwirkungen

Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE-Grad 3/4 lag in ZUMA-2 bei
99%. Charakteristische Nebenwirkungen von KTE X19 sind

- Zytokinfreisetzungssyndrom (CRS): diese CD19-CAR-T-Zell-assoziierte
Nebenwirkung trat bei 91% der Patient*innen auf, bei 15% im
Schweregrad 3/4.

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

Zusammenfassende Dokumentation 153




Stellungnehmer: DGHO, DAG HSZT, GLA

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im
Anhang im Volltext beigefiigt werden.
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Immuneffektorzell-assoziiertes Neurotoxizitatssyndrom (Immune
effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome, ICANS):
CD19-CAR-T-Zell-assoziierte 63%

Patient*innen auf, bei 31% im Schweregrad 3/4.

diese

Nebenwirkung trat bei der

Zytopenie: bei 94% der Patient*innen wurden therapieassoziierte
Zytopenien beobachtet. Am haufigsten trat Neutropenie (85%) auf,
gefolgt von Thrombozytopenie (51%) und Anamie (50%). Bei 26% der
Patient*innen dauerte die Zytopenie langer als 90 Tage.

Hypogammaglobulindmie: 22 Patient*innen (32%) erhielten eine
Therapie mit Immunglobulinen.

4.4,

Bericht des G-BA

Der Bericht des G-BA setzt sich sorgfaltig mit dieser neuen Therapieform
auseinander. Vor dem Hintergrund der Tatsache, dass geeignete externe
Kontrollgruppen nicht identifiziert werden konnten, bleibt der Bericht

deskriptiv.

Der vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier
dargelegte indirekte  Vergleich  gegeniber einer
Metaanalyse aus acht externen Studien sowie der im
Stellungnahmeverfahren vorgelegte indirekte Vergleich
gegeniber der Studie SCHOLAR-2 sind jeweils nicht
geeignet, um Aussagen Uber das Ausmal} des Zusatznutzens
abzuleiten.
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In Bezug auf die Metaanalyse fehlen relevante Angaben, um
eine Vergleichbarkeit zur Studie ZUMA-2 feststellen zu
kdnnen.

Dem indirekten Vergleich zwischen den Studien ZUMA-2
und SCHOLAR-2 liegen erhebliche Unsicherheiten zugrunde,
die insbesondere aus der Frage einer hinreichenden
Vergleichbarkeit der Studienpopulationen und der geringen
Stichprobengrofle der Studie SCHOLAR-2 resultieren.

Unter Berlicksichtigung dieser Unsicherheiten liegt der
vergleichende Effektschatzer zudem nicht in einer
GroRenordnung, um daraus hinreichend sicher einen Effekt
ableiten zu konnen. Der indirekte Vergleich ist somit
ebenfalls nicht geeignet, um Aussagen liber das AusmaR des
Zusatznutzens treffen zu kénnen.

5. AusmaR des Zusatznutzens

Seit Herbst 2018 stehen in Deutschland mit Tisagenlecleucel und
Axicabtagen-Ciloleucel die ersten beiden kommerziellen CAR-T-Zellprodukte
fir die Therapie von Patient*innen mit rezidiviertem/refraktarem DLBCL
nach mindestens zwei Vortherapien zur Verfligung. Daten zu CAR-T-

Der vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier
dargelegte  indirekte  Vergleich  gegeniber einer
Metaanalyse aus acht externen Studien sowie der im
Stellungnahmeverfahren vorgelegte indirekte Vergleich
gegeniber der Studie SCHOLAR-2 sind jeweils nicht
geeignet, um Aussagen Uber das Ausmal} des Zusatznutzens
abzuleiten.
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Zellprodukten sind publiziert, u. a. bei den aggressiven B-Zell-Lymphomen,
beim Multiplen Myelom und beim Mantelzell-Lymphom.

Das Mantelzell-Lymphom gehdrt formal zu den indolenten Lymphomen,
klinisch zeigt es oft einen aggressiven Verlauf. Dem entsprechen die
Therapiekonzepte mit intensiver Chemotherapie und autologer
Stammazelltransplantation. Ein Durchbruch zur Verbesserung der Prognose
waren die Anti-CD19-Antikorper und die Hinzunahme von Hochdosis-
Cytarabin in die Induktionstherapie. In den letzten Jahren gab es weitere
Fortschritte bei Patient*innen mit rezidivierter/refraktarer Erkrankung.
Dazu gehorten vor allem der Einsatz der BTK-Inhibitoren, sie gehoren
inzwischen zum festen Bestandteil der Rezidivtherapie. Allerdings ist die
Prognose in dieser Behandlungssituation weiterhin schlecht. Daten einer
aktuellen Analyse der Prognose von 261 Patient*innen mit
rezidiviertem/refraktarem Mantelzell-Lymphom sind in Abbildung 2
dargestellt.

In Bezug auf die Metaanalyse fehlen relevante Angaben, um
eine Vergleichbarkeit zur Studie ZUMA-2 feststellen zu
kdnnen.

Dem indirekten Vergleich zwischen den Studien ZUMA-2
und SCHOLAR-2 liegen erhebliche Unsicherheiten zugrunde,
die insbesondere aus der Frage einer hinreichenden
Vergleichbarkeit der Studienpopulationen und der geringen
Stichprobengrofle der Studie SCHOLAR-2 resultieren.

Unter Berticksichtigung dieser Unsicherheiten liegt der
vergleichende Effektschatzer zudem nicht in einer
GroRRenordnung, um daraus hinreichend sicher einen Effekt
ableiten zu kdnnen. Der indirekte Vergleich ist somit
ebenfalls nicht geeignet, um Aussagen liber das Ausmafl}
des Zusatznutzens treffen zu kénnen.
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Abbildung 2: Prognose von Patient*innen mit rezidiviertem/refraktéirem
Mantelzell-Lymphom [4]
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Auf diesem Hintergrund sind die Daten von ZUMA-2 zu KTE X19 beim
Mantelzell-Lymphom beeindruckend. Die Remissionsrate von >90% ist
hoch, der Median des progressionsfreien Uberlebens war nach 33 Monaten
und des Gesamtiiberlebens nach 36 Monaten nicht erreicht. Zudem weisen
die Kurven der Remissionsdauern und des progressionsfreien Uberlebens
jenseits von 18 Monaten so gut wie keine Ereignisse mehr auf. Auch wenn
tatsachlich keine exakt zur ZUMA-2 vergleichbaren Studien und generell
Uberhaupt keine prospektiven Studien zur Behandlung von BTKi-refraktdren
Patienten mit MCL existieren, sind die ZUMA-2-Ergebnisse sowohl
hinsichtlich Ansprechrate, Remissionsdauer, Gesamtiiberleben und vor
allem der Kurationspotenzial suggerierenden Plateaubildung der PFS-Kurve
weit besser als alles andere, was bisher zur Rezidivtherapie des Mantelzell-
Lymphoms und insbesondere des BTKi-refraktaren Mantelzell-Lymphoms
publiziert wurde.

Der Wirksamkeit steht die relevante Toxizitat insbesondere wahrend der
stationdren Akutphase gegeniiber. Die Nebenwirkungen sind nicht neu und
nicht unerwartet, sie entsprechen denen anderer Anti-CD19-CAR-T-
Zellprodukte. Wenn sie auch eine andere Qualitat haben, entsprechen sie
von Ausmal und Risiko in etwa denen einer autologen
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Stammazelltransplantation und lassen sich in einem qualifizierten
stationaren Umfeld gut beherrschen [12], so dass tdodliche Komplikationen
und Langzeitmorbiditat die Ausnahme und vom Umfang ebenfalls der
autologen Stammzelltransplantation vergleichbar sind.

In unserem aktuellen Therapiealgorithmus zum Mantelzell-Lymphom haben
wir KTE X19 als Drittlinientherapie nach Vorbehandlung mit
Immunchemotherapie und nach Therapie mit BTK-Inhibitoren eingeordnet.

Far die langfristige Positionierung im Therapiealgorithmus und die
quantitative Bewertung des Zusatznutzens sind Daten vergleichender,
idealerweise randomisierter Studien erforderlich.

Im Rahmen der Zulassung und der Nutzenbewertung von Tisagenlecleucel
und Axicabtagen-Ciloleucel wurden vom G-BA qualitatssichernde
Malnahmen festgelegt. Sie konnen den Rahmen fiir KTE X19 bieten,
angepasst auf der Basis der raschen Lernkurve in den deutschen
Behandlungszentren in den vergangenen 3 Jahren.
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung
. . . Gemeinsamer
Muindliche Anhorung Bundesausschuss

gemal} 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 21, Juni 2021
von 12:00 Uhr bis 13:06 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG:

Herr Herold
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Angemeldete Teilnehmerinnen der Firma Novartis Pharma GmbH:

Frau Dr. Templin
Frau Luginbuehl
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Herr Prof. Dr. Dreyling

Angemeldeter Teilnehmer fiir den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):
Herr Dr. Rasch

Zusammenfassende Dokumentation 162



Beginn der Anhérung: 12:00 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Ich begriiRe Sie
ganz herzlich im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses im §35
a-Verfahren. Wir beschaftigen uns im jetzigen Verfahren mit Tecartus, das angewendet wird
zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem Mantelzell-
Lymphom nach zwei oder mehr systemischen Therapien, die einen BTK-Inhibitor einschlieRen.
Wir haben es mit einem Orphan zu tun; demzufolge ist die Basis der heutigen Anhorung die
Dossierbewertung der Fachberatung Medizin des Gemeinsamen Bundesausschusses vom
17. Mai 2021. Zu dieser Dossierbewertung haben Stellungnahmen abgegeben zum einen der
pharmazeutische Unternehmer, Gilead Sciences GmbH, dann die DGHO, die Deutsche
Arbeitsgemeinschaft fliir Himatologische Stammzelltransplantation und Zelluldre Therapie,
die DAG-HSZT, und die GLA, dann AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, MSD Sharp & Dohme
GmbH, Novartis Pharma, Celgene GmbH, der Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie
und der Verband Forschender Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunachst wieder die Anwesenheit feststellen, weil wir ein Wortprotokoll fihren. Fir
Gilead sind Herr Kandlbinder, Frau Dr. Dambacher, Frau Thiele und Herr Finzsch da, Herr
Professor Wormann fur die DGHO, Herr Professor Dreger fiur die DAG-HSZT und Herr
Professor Dreyling fur die GLA, Herr Dr. Rasch fur den vfa, Herr Dr. Wilken und Frau Reimeir
fur den BPI, Herr Herold und Herr Dr. Klee fir AbbVie, Frau Dr. Templin und Frau Professor
Luginbuehl fur Novartis, Frau Hofmann-Xu und Frau Schmidt fir Celgene. — Ist aul3er den
Vertretern der Bénke noch jemand da, der nicht aufgerufen worden ist? — Das ist nicht der Fall.
Dann wirde ich dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit geben, auf den
Wirkstoff, die CAR-T-Zelle und auf die Dossierbewertung einzugehen und die aus seiner Sicht
wesentlichen Punkte darzustellen. Danach gehen wir in die Frage-und-Antwort-Runde. Wer
macht das? Herr Kandlbinder, Sie? — Ja, bitte schon, Sie haben das Wort, Herr Kandlbinder.

Herr Kandlbinder (Gilead Sciences): Dann fange ich gleich an. — Sehr geehrter Herr Professor
Hecken! Sehr geehrte Damen und Herren! Mit unserem neuen Wirkstoff Autologe Anti-CD19-
transduzierte CD3-positive Zellen hat Gilead nunmehr sein zweites Produkt aus dem Bereich
der Zelltherapie mit dem Markennamen Tecartus am 15. Februar 2021 in den deutschen
Markt eingeflihrt. Tecartus wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
rezidiviertem oder refraktdrem Mantelzelllymphom, kurz MCL genannt, nach Behandlung mit
Chemotherapie, einem Anti-CD20-Antikdrper und einem BTK-Inhibitor. Mit Tecartus steht
diesen Patienten nunmehr eine neue potenziell kurative Therapieoption als Einmalgabe zur
Verfligung.

Bevor wir Uber das Produkt sprechen, mdchte ich gerne ein paar Worte zum
Mantelzelllymphom und der Situation allgemein sagen, und zwar genau drei Punkte. Erstens.
Das MCL ist eine aggressive B-Zell-Neoplasie des lymphatischen Systems, die ihren Ursprung
in der Mantelzone von Lymphfollikeln hat. Zweitens. Das MCL folgt haufig einem aggressiven
Verlauf und ist im Gegensatz zur anderen aggressiven Lymphomen und konventionellen
Therapien nicht kurativ behandelbar. Trotz deutlicher Fortschritte in der Behandlung in den
letzten Jahren verlauft die Erkrankung in den meisten Fallen immer noch tédlich. Drittens.
Generell verschlechtert sich die Prognose sogar noch fir Patienten mit jeder zuséatzlichen
Therapielinie. Fir Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem MCL, bei denen eine Therapie
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mit einem BTK-Inhibitor versagt hat, ist die Prognose besonders schlecht und das sogar
unabh&ngig von der Folgetherapie. Hier ist Tecartus als Folgetherapie noch nicht betrachtet.

Glucklicherweise reden wir von relativ wenigen Patienten, die von dieser speziellen
Erkrankung betroffen sind. Gema&fR der entsprechenden EU-Definition handelt es sich beim
MCL um eine seltene Erkrankung mit weniger als funf Erkrankungen pro 10.000 Personen.
Umfassende und aktuelle Informationen zur Préavalenz und Inzidenz speziell fur Deutschland
gibt es jedoch nicht. Entsprechend eines RKI-Berichts zum Krebsgeschehen in Deutschland
aus dem Jahre 2016 lasst sich eine auf die deutsche Gesamtbevilkerung gemittelte
Inzidenzrate von 1,09 je 100.000 Personen ableiten. Somit sprechen wir in etwa von 105 bis
149 GKV-Patienten. Tecartus wurde von der EMA als Arzneimittel zur Behandlung von
seltenen Leiden ausgewiesen, also als Orphan Drug, wie eingangs gesagt wurde. Dies wurde
auch im Zulassungsprozess bestatigt.

Jetzt moéchte ich noch einige Zahlen zum derzeitigen Stand der Therapie mit Tecartus
mitteilen. Erst einmal ist es uns wichtig, zu sagen, dass Tecartus nur an qualifizierten Zentren
abgegeben werden kann, die bereits fir das Zelltherapieprodukt Yescarta qualifiziert sind. Das
heil3t, wir reden hier von 18 von insgesamt 23 Yescarta-Centern, die derzeit fir Tecartus
qualifiziert sind. Das ist insofern wichtig, weil dadurch in den Zentren bereits eine grofRe
Erfahrung vorliegt. Seit Zulassung am 15. Februar wurden bislang neun Patienten apharesiert
und sieben Produkte ausgeliefert. In Bezug auf die Herstellungsqualitdt méchten wir gerne
sagen, dass im Rahmen der ZUMA-2-Studie insgesamt fir 96 Prozent der Patienten die
Herstellung erfolgreich war. Die Zeit zwischen Herstellung und Auslieferung liegt bei Tecartus
im Schnitt bei 20 Tagen.

Nun zur Bewertung des Zusatznutzens von Tecartus: Wie bereits eingangs dargestellt,
sprechen wir bei der MCL Uber eine seltene Erkrankung — deshalb auch der Orphan-Drug-
Status —, und es sind gliucklicherweise wenige Patienten betroffen. Es gibt keine empfohlenen
Standardtherapien. Die Erstellung von Evidenz ist deshalb gerade hier besonders
herausfordernd und damit auch die Erfillung der Vorgaben fir die Nutzenbewertung.
Selbstverstandlich wurde die Durchfihrung der randomisierten Studie mit den
Zulassungsbehoérden diskutiert, dann aber aufgrund mehrerer Problemstellungen wieder
verworfen, und zwar sah man die klassische RCT als nicht umsetzbar an, weshalb dann ein
Studiendesign wie in der ZUMA-2-Studie final abgestimmt wurde.

Bei der ZUMA-2 handelt es sich um eine einarmige Studie, jedoch sprechen die Ergebnisse
bereits fir sich, wenn man sich den primaren Datenschnitt und die Follow-up-Analyse
anschaut. Was sehen wir da? Erstens eine noch nie dagewesene dramatische Verbesserung
der Lebensprognose fiir die stark vorbehandelten Patienten im Anwendungsgebiet nach
Versagen einer Ibrutinib-Therapie. Die Ergebnisse sind besonders eindrucklich, da 81 Prozent
der Studienpopulation bereits mindestens drei vorhergehende Therapielinien erhalten hatten.
Zweitens. Das mediane Overall Survival wurde bisher noch nicht erreicht. Das heil3t ein
Grol3teil der Patienten war zum Zeitpunkt der Follow-up-Analyse noch am Leben. Drittens. In
den Kaplan-Meier-Kurven zeigt sich ein stabiles Plateau, das auf ein Langzeittiberleben der
Patienten hindeutet. Somit handelt es sich bei Tecartus also vermutlich um eine potenziell
kurative Behandlung.

Vor dem Hintergrund der AMNOG-Vorgaben wollten wir dem G-BA in unserem Nutzendossier
eigentlich den ausfihrlichen indirekten Vergleich aus der Studie SCHOLAR-2 darstellen. Die
Umsetzung und auch die Verdoffentlichung von SCHOLAR-2 hatten sich aber leider aufgrund
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der Corona-Pandemie derart verzogert, dass wir uns zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung
anderweitig entscheiden mussten und stattdessen die Vergleichbarkeit zwischen Tecartus und
dem Standard of Care, wenn man das so sagen kann, anhand eines MAIC darstellten. Der
MAIC war damals zur Einreichung die best verfiigbare Evidenz. Wie aber zu erwarten war, hat
der G-BA in seiner Nutzenbewertung genau das kritisiert, und der MAIC wurde schlieRlich fur
die Nutzenbewertung nicht weiter herangezogen. Glicklicherweise lag uns zum
Stellungnahmeverfahren die SCHOLAR-2-Studie mit patientenindividuellen Daten aus einer
Kontrollgruppe vor. Wir haben diese aufbereitet und jetzt im Stellungnahmeverfahren
eingereicht. Aus Sicht von Gilead kann dadurch nun auch die Vergleichbarkeit mit der ZUMA.-
2-Studie gezeigt werden. SCHOLAR-2 stellt aus der Sicht von Gilead einen indirekten
Vergleich mit hoher Aussagekraft dar. Zudem konnte Gilead im Rahmen der Stellungnahme
auch Ergebnisse einer weiteren Follow-up-Analyse, die vom 31. Dezember 2020 stammt, zu
verschiedenen relevanten Endpunkten einreichen. Die mediane Beobachtungsdauer der
Patienten betrug zu diesem Zeitpunkt bereits 27,4 Monate im Inferentialanalyseset bzw.
26 Monate im Fullanalyseset.

Knapp zusammengefasst die Ergebnisse: 62 Prozent der Patienten erreichten im Fullset eine
Complete Response. 70 Prozent davon erreichten ein Plateau, das einer dauerhaft
anhaltenden krankheitsfreien Zeit mit einem Grof3teil der Patienten entspricht und somit auf
eine potenzielle Heilung hindeutet. In Bezug auf das Overall Survival kbnnen wir sagen, dass
das mediane OS weiterhin nicht erreicht wurde. Im Fullset waren weiterhin 57 Prozent der
Patienten am Leben. Laut Kaplan-Meier-Schatzer betrdgt die Wahrscheinlichkeit, nach
48 Monaten noch am Leben zu sein, weit Uber 50 Prozent. In Bezug auf die Lebensqualitat
kann man sagen, dass wir diese aufgrund der hohen Riicklaufquote — die war gréer als
70 Prozent zum EQ-5D — in die Bewertung mit aufgenommen haben. Demnach sank die
Lebensqualitdt nach der Infusion zwar zuerst ab, was aufgrund der Nebenwirkungen
nachvollziehbar ist. Nach sechs Monaten Uberstieg sie jedoch die Einstiegswerte, was dann
flr eine eindeutige Verbesserung der Lebensqualitat spricht.

Zu den Nebenwirkungen ist zu sagen, dass nach Infusionsgabe bei 71 Prozent der Patienten
schwerwiegende Nebenwirkungen auftraten. Dabei sind die bedeutendsten und haufigsten
Nebenwirkungen das Zytokin-Freisetzungssyndrom, des Weiteren Infektionen und
Enzephalopathie. Diese Nebenwirkungen sind jedoch in den Zentren hinlanglich bekannt und
kénnen sehr gut gemanagt werden.

Zusammenfassend mochten wir gerne Folgendes sagen: Das MCL ist eine aggressive und
meist todlich verlaufende Erkrankung. Mit Tecartus steht nun eine potenziell kurative neue
Therapie als Einmalgabe mit sehr guter Wirksamkeit zur Verfigung, bezogen auf das
Uberleben und das Ansprechen der Patienten, die auch den subjektiv empfundenen
Gesundheitszustand verbessert. Vor diesem Hintergrund und vor dem Hintergrund des
Stellungnahmeverfahrens der eingereichten Daten, die wir jetzt nachgereicht haben, liel3e sich
in der Gesamtschau der Ergebnisse und vor allem insbesondere vor dem Hintergrund des
Endpunktes OS ein Anhaltspunkt flr einen betrachtlichen Zusatznutzen fur Tecartus in der
Zulassungspopulation ableiten. Damit komme ich zum Ende unserer Einleitung. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Kandlbinder, fir diese
Einflhrung. — Meine erste Frage geht an Herrn Wormann, Herrn Dreger und Herrn Dreyling.
Sie haben in Ihrer Stellungnahme ausgefiihrt, dass fir eine genaue Bestimmung von KTE-X19
im Therapiealgorithmus im Augenblick noch vergleichende Daten fehlen und wiinschenswert
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waren. Gleichwohl geben Sie insgesamt ein sehr positives Fazit ab. Meine Frage ware: Kénnten
Sie eine Einschatzung zum therapeutischen Stellenwert mit all den Unwagbarkeiten, die wir
im Augenblick noch haben, und zum Platz im Therapiealgorithmus, Stand heute, abgeben?

Ein zweiter Punkt, der auch, glaube ich, von gro3er Relevanz ist: Wir haben alle gelesen, dass
im EPAR kritisiert worden ist, dass die Population in der ZUMA-2-Studie nicht hinreichend
altere bzw. weibliche Patientinnen sowie Patienten mit schweren Erkrankungen reprasentiert.
Konnten Sie vielleicht auch eine Einschatzung abgeben, ob das a) so ist, und b), was das
moglicherweise mit den gezeigten Ergebnissen machen konnte? — Herr Wérmann hat sich als
Erster gemeldet. — Herr Professor Wérmann, bitte schon.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich wiirde kurz mit der Einordnung beginnen. Zum einen:
Das ist das dritte CAR-T-Zell-Produkt; die ersten beiden haben wir mit sehr groRem Aufwand
begleitet. Das waren Kymriah und Yescarta. Inzwischen — das ist gerade angesprochen worden
— gibt es durch die qualitdtssichernden MalRnahmen, die wir gemeinsam intensiv diskutiert
haben, einen guten Standard der Versorgung. Wenn meine Zahlen richtig sind, haben wir,
glaube ich, insgesamt 28 Zentren in Deutschland, die CAR-T-Zellen regelhaft durchfiihren, die
mit den verschiedenen Firmen unterschiedliche Vertrage haben. Deshalb kam die Zahl von
Herrn Kandlbinder eben zustande. Nicht alle Zentren haben Vertrage mit beiden Firmen.

Das Zielmolekil CD19, das wir hier angehen, ist dasselbe wie in den beiden anderen
Strukturen, die wir diskutiert haben, Kymriah und Yescarta. Deshalb wundert es auch nicht,
dass die Nebenwirkungen sehr Uberlappend sind. Aber es ist trotzdem ein ganz anderes
Produkt. Was fur uns die grolRe Diskussion ist— deshalb haben wir uns in unserer
Stellungnahme etwas vorsichtig ausgedriickt —: Wir sind bei der akuten lymphatischen
Leukdmie am Anfang mit Kymriah bei den unter 25-Jdhrigen ganz klar im kurativen Setting
gewesen. Das heildt, das waren junge Erwachsene, bei denen wir davon ausgehen, dass wir
sowieso durch die Therapie, die wir machen, eine Heilung erreichen kénnen. Das war das, was
uns am Anfang sehr beeindruckt hatte.

Das war die Diskussion, die wir mit den weiteren CAR-T-Zell-Produkten bei dem diffus
groBzelligen B-Zelllymphom fortgefiihrt haben, aber auch hier eine Erkrankung, bei der wir
grundsatzlich davon ausgehen, dass wir im kurativen Bereich sind. Beim Mantelzelllymphom
ist das Besondere, dass wir bisher mit den Therapien, die wir einsetzen, eigentlich davon
ausgehen, dass wir im nicht kurativen Setting sind, Ausnahme, wenn wir eine allogene
Stammazelltransplantation einsetzen. Deshalb sind auch die Nachfolgedaten so wichtig, dass
wir fast jeden Tag darauf schauen, ob das Plateau, das durch Tecartus erreicht wird, wirklich
ein Plateau ist oder ob es nur eine Verzégerung mit verzogerten Ruickfallen ist. Das hat einen
hohen Einfluss auf den Wert, auch auf das, was wir mit den Patienten beziglich der Erwartung
an die Therapie besprechen. Das hat sicher dann auch einen Wert im finanziellen Sinne. Aber
das sind die kritischen Punkte, die wir diskutieren.

Die beiden Experten, die wir von uns aus haben, sind Herr Professor Dreyling und Herr
Professor Dreger. Herr Dreyling ist der Experte fur das Mantelzelllymphom, er hat die Leitlinien
gemacht, auch auf der europaischen Ebene. Deshalb kann er, glaube ich, die Frage der
Selektion und der Therapieerwartung gut beantworten. Professor Dreger ist der, der jetzt
zunehmend den gesamten Bereich der qualitatssichernden Malinahmen im Rahmen dieser
Therapie koordiniert. Da geht es auch darum, wie wir bei den alteren Patienten mit dem doch
nicht unerheblichen Nebenwirkungsspektrum vorgehen.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Wérmann. — Dann wiirde
ich an Herrn Dreyling und danach an Herrn Dreger weitergeben. — Herr Professor Dreyling,
bitte.

Herr Prof. Dr. Dreyling (GLA): Ich mochte mit den Einschrankungen von medizinischer Seite
anfangen, die man potenziell fiir die Daten postulieren kann, mdchte im Zweiten auf die von
Ihnen aufgebrachten Fragen Therapiealgorithmus, wie es mit Genderausgeglichenheit ist und
mit dem Alter der Patienten aussieht, eingehen.

Erster Punkt, das hat Herr Woérmann gesagt, das Mantelzelllymphom ist ein Wanderer
zwischen den Welten. Es gibt niedrig- und hochmaligne Lymphome. Das macht es etwas
schwer, die Daten einzuschéatzen. Aber das kann man in der zweiten und dritten Therapielinie
wieder fokussieren, und speziell nach BTK-Inhibition laufen die fast alle sehr aggressiv. Punkt.
In den initialen Serien konnten wir bei einem Teil der Patienten gar keine Salvage-Therapie
einleiten, so schnell ist die Krankheit mit einem medianen Uberleben von fiinf Monaten
vorangeschritten. Die Daten sehen heute etwas besser aus, muss man ehrlicherweise sagen,
weil wir besser gelernt haben, diese Situation zu managen, aber auch nach den ganz aktuellen
Daten, zum Beispiel mit R-BAC, das ist — ich sage jetzt mal — die Wunderkombination bei
dieser Erkrankung, liegt das mediane progressionsfreie Uberleben irgendwo zwischen sechs
bis acht Monaten. Das heil3t, wir kénnen mit dem, was wir sonst haben, keine
Langzeitremission erzielen. Obwohl diese Studie eine Phase-lI-Studie ist, die keine
Kontrollgruppe hat, erfillt das fir mich personlich schon — wie sagen die Amerikaner? — the
breakthrough-Indikation. Das heif3t, egal, wie man die Daten interpretiert, sie sind deutlich
besser als alles andere, was wir bisher hatten.

Ich glaube, diese Daten werden noch mal deutlich unterfiittert beziglich der Einleitung der
ZUMA-2-Daten, weil die Daten — an denen war ich auch beteiligt; das ist ein akademisches
Register, das European MCL Network — gesammelt wurden. Das sind die Patienten, die BTK-
Versager waren, und die haben genau das schlechte Outcome verzeichnet, was vorher
erwartet und beschrieben worden ist. Einschrankend muss man sagen, das sind retrospektive
Daten, das ist die richtige Welt. Das sind also nicht die positiv selektionierten Studienpatienten,
ganz klipp und Klar.

Jetzt aber zu den Punkten: Trotzdem ist der Unterschied so grof3, dass da fur mich auf jeden
Fall etwas ubrigbleibt; Gbrigens auch flrs Gesamtiberleben. Zum Punkt Therapiealgorithmus,
wo sehen wir das? Wir haben aufgrund dieser Daten in der ,Onkopedia“ den DGHO-
Algorithmus aktualisiert. Fir mich persoénlich — so haben wir es auch mit den Experten aus der
Schweiz und in Osterreich jetzt festgehalten — — Wir sehen das als Standardoption nach BTK-
Versagen, weil diese Patienten einfach sehr schlecht laufen. Fir die groBe Masse der
Patienten ist das der Einsatz— in Klammern —, akademisch fir die Patienten, die erst
angesprochen haben und dann progredient sind, die haben extrem schlechte Prognosen. Da
gibt es im Moment aus meiner Sicht keine Alternative. Ich sehe das in der Grol3enordnung von
der allogenen Transplantation, wenn man sich die Wirksamkeit ansieht— zur
Langzeitwirksamkeit kann Herr Dreger noch etwas sagen —, aber mit einer geringeren
Toxizitat.

Zweiter Punkt, warum so wenig weibliche Patienten: Das ist relativ einfach zu beantworten.
Das ist eine Erkrankung, die schwerpunktmafiig bei Mannern diagnostiziert wird, in 75 Prozent
der Falle, bei ihnen allen serienpubliziert weltweit. Das ist der Grund. Zweite Frage. Alter, ja,
das ist so. In der Studie sind, wie in fast in allen Studien, Uberwiegend jliingere oder mittelalte
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Patienten; man muss vorsichtig sein, die 60-Jahrigen sind nicht mehr die jungen Wilden, aber
mittelalte Patienten drin. Das ist ein gewisser Selektionspunkt, den es in allen Studien gibt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Dreyling. Bitte schon, Herr
Professor Dreger.

Herr Prof. Dr. Dreger (DAG-HSZT): Das eine war das Alter, auf das Herr Dreyling eingegangen
ist. Da sehen wir mit zunehmender Erfahrung mit den Substanzen beim diffus groRRzelligen B-
Zelllymphom, dass das Alter nicht ganz bedeutungslos ist, die Vertraglichkeit aber bei
sachgerechter Auswahl der Patienten und vor allem sachgerechter Anwendung doch sehr gut
ist, sodass bei den Patienten, nachdem sie die stationdre Phase unter entsprechender
Betreuung Uberstanden haben, auch nichts Gravierenderes passiert als bei jlingeren
Patienten.

Die VergleichsgroRe war dann in Bezug auf das kurative Potenzial, ob sich das hier realisieren
lasst. Das wissen wir noch nicht, aber die Kurven sehen sehr gut aus, anders als alles andere,
was wir gerade in dieser Situation beim Mantelzelllymphom sehen, gebe es als mit
vergleichbarem Potenzial ausgestattete Therapie nur die allogene Stammzelltransplantation,
die aber ihre toxischen Probleme mit sich bringt, gerade in der angesprochenen Altersgruppe
sicher haufig nicht mehr sinnvoll anwendbar ist, vor allem aber auch sicher schlechtere
Ergebnisse liefert als das, was wir jetzt in der ZUMA-2-Studie gesehen haben. Auf lange Sicht
erreichen wir da nur PFS-Raten von 30 Prozent, immerhin nach zehn Jahren, aber nur bei
solchen Patienten, und das waren gerade welche, die hier nicht drin waren, die eben mit
sensitiver Erkrankung in die allogene Transplantation gegangen sind. Patienten, die refraktar
sind, kommen bestenfalls auf 10 Prozent nach zehn Jahren, haben auch eine erhohte
Transplant Related Mortality. Insofern ware das jetzt kein echter Vergleich oder keine echte
Alternative, wenn sich die Daten, die wir hier gesehen haben, so bestdtigen wirden.
Insbesondere muss man sagen, die Daten, die wir zur allogenen Transplantation wissen,
rihren tGberwiegend aus Kollektiven, die BTK-naiv waren, die quasi diesen Therapieschritt gar
nicht hatten, der dann noch mal zur Selektion von schlechteren Populationen fihrt, die am
Ende hier bei Tecartus angekommen sind. Insofern wiirde auch aus dieser Perspektive die
Einschatzung lauten, dass wir einen erheblichen Zusatznutzen fir dieses insgesamt kleine
Kollektiv erwarten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Professor Dreger, fir diese
Ausfiihrungen. — Bevor wir in die allgemeine Fragerunde gehen, noch zwei Fragen an den
pharmazeutischen Unternehmer, wobei sich eine faktisch erledigt hat. Sie haben im
schriftlichen Stellungnahmeverfahren einen neuen Datenschnitt vom 31. Dezember 2020 zur
ZUMA-2-Studie eingereicht. Ich wiirde gerne wissen, ob es sich hierbei um einen von der EMA
geforderten pradefinierten und praspezifizierten Datenschnitt handelt; das ist immer von
Relevanz fur uns. Die zweite Frage hat Herr Kandlbinder in seiner Einleitung faktisch schon
beantwortet. Da wirde ich nur noch mal gerne sichergehen. Sie haben einen neuen indirekten
Vergleich, basierend auf den bereits zur Dossiererstellung vorliegenden Datenschnitt zur
ZUMA-2 und zur SCHOLAR-2 vorgelegt. Da ging es darum: Weshalb passiert das erst jetzt, und
welches Fazit ziehen Sie daraus? Herr Kandlbinder hat das in seiner Einflihrung dargelegt, dass
er gesagt hat, wir haben zur damaligen Zeit Limitationen gesehen, ist kritisiert worden und
haben es jetzt aufbereitet, um die Vergleichbarkeit der Daten zur ZUMA-2 zu belegen. Aber
wenn Sie mir zu diesen beiden Fragen noch mal zwei Takte sagen kénnen. Also: War der
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Datenschnitt zur ZUMA-2 préaspezifiziert und von der EMA gefordert? Und dann einfach noch
mal die Bestatigung dessen, was Sie in lhrer Einleitung gesagt haben. — Herr Kandlbinder, wer
macht das? — Herr Finzsch, bitte.

Herr Finzsch (Gilead Sciences): Ich beantworte den ersten Teil der Frage. Ja, die
Datenschnitte, die wir jetzt reingegeben haben, waren préaspezifiziert im Protokoll. Es gibt in
der Zukunft auch noch weitere Datenschnitte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Danke. — Zweiter Teil, Herr Kandlbinder, war so, wie
Sie es in der Einleitung gesagt haben. Sie haben die Kritik in der Dossierbewertung gesehen
und dann die entsprechende Aufbereitung vorgenommen.

Herr Kandlbinder (Gilead Sciences): Genau, so ist es gewesen. Wie gesagt, was wir uns da
vorgenommen hatten, ist in diesem Sinne ein Opfer der Pandemie geworden. Man konnte
Zentren nicht besuchen, man konnte die Daten nicht abholen. Insofern hat sich leider die
SCHOLAR-Studie verzogert, und wir mussten fur die Einpreisung einen anderen Weg wahlen
und konnten das im Anhérungsverfahren jetzt gliicklicherweise richtigstellen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ist okay. Danke schon. — Dann bitte ich um Fragen seitens
der Banke. — Frau Meidtner und dann Herr Jantschak. — Frau Meidtner, Sie haben die erste
Frage, danach Herr Jantschak und Frau Goppel.

Frau Meidtner: Ich wiirde gerne zu Beginn mehr als eine Frage stellen, wenn das okay ist. —
Sie hatten uns erklart, dass der Datenschnitt von der EMA gefordert war. Ich habe in den
Unterlagen, die Sie bei uns eingereicht haben, keinen Studienbericht oder ein dhnliches
Dokument finden kdnnen. Ich wollte fragen, ob Sie fir diesen Datenschnitt schon einen
Studienbericht oder einen anderen Bericht Uber alle fiir den Datenschnitt durchgefiihrten
Analysen vorliegen haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. Das war Frage eins. Wer macht das? — Herr Finzsch.

Herr Finzsch (Gilead Sciences): Das ist zurzeit in der Erstellung und muss der EMA vorgelegt
werden bzw. reichen wir das gerne nach, sobald es vorliegt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Danke. — Frau Meidtner.

Frau Meidtner: Falls es noch nicht ganz finalisiert ist, wirde ich gern noch fragen, ob fiir diese
Daten, die Sie nachgereicht haben, die Datenbereinigung und Qualitdtskontrollen der
Datensdtze und Analysen bereits abgeschlossen sind und ob Sie SAS-Outputs der im
Stellungnahmeverfahren nachgereichten Daten nachliefern kdnnten und eventuell auch
zusatzliche Angaben zum Patientenfluss. Da haben Sie bisher zwar viele Ergebnisse
eingereicht, aber der Patientenfluss ist flir uns nicht nachvollziehbar. Weiterhin wiirde ich
gern fragen, warum keine Ergebnisse zu jeglichen UE nach SOC und PT vorgelegt wurden und
warum die UE von besonderem Interesse, Immunogenitat und sekunddre Malignitat nicht
betrachtet wurden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Finzsch.

Herr Finzsch (Gilead Sciences): Hinsichtlich des ersten Teils dieses Fragenkomplexes
wirden wir Ihnen die Daten nachliefern, sobald die fur die EMA aufgearbeitet sind. Das sind
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dann wirklich ganz frische Daten, die wir jetzt erhalten haben, die auch noch nicht weiter
verotffentlicht sind, sondern erst im Laufe des Sommers in einem Peer-Review verdffentlicht
werden. — Zu dem zweiten Teil der Fragen wirde ich an die Medical-Kollegin Gibergeben.

Frau Dambacher (Gilead Sciences): Die Immunogenitat und die Sekundarmalignome miissen
natirlich reportet werden. Immunogenitdt wurde mittels ELISA bestimmt. Hier gab es
keinerlei Falle, die das bestatigt hatten. Sekundarmalignome miissen reportet werden, und
hier haben wir aktuell keine Events, die wir erhalten haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Dambacher. — Frau Meidtner.

Frau Meidtner: Dann habe ich noch eine Frage zu Daten, die Sie mit der Stellungnahme
nachgereicht haben. Sie haben Angaben zur Anzahl an Personen und zur Dauer der Post-
Treatment-Phase und der Langzeitnachbeobachtungsphase nachgereicht. Uns interessiert
hier besonders die Dauer der Post-Treatment-Phase, da nur in dieser Zeit die unerwiinschten
Ereignisse wirklich vollstandig nachbeobachtet wurden. In der Stellungnahme wird allerdings
angegeben, dass 74 Personen wahrend dieser Phase lebten, was nicht plausibel ist, da nur
68 Personen liberhaupt diese Infusion erhalten haben und damit in die Post-Treatment-Phase
eingetreten sein kénnen. AuBerdem ist die Operationalisierung fur uns nicht nachvollziehbar,
weil sie mit dem Start des Studieneinschlusses beginnt und nicht mit der Infusion, was fiir eine
Post-Treatment-Phase eigentlich Voraussetzung ware, dass sie erst nach der Behandlung
beginnt. Daher moéchte ich gern die Anmerkung aus der Nutzenbewertung wiederholen und
fragen, ob Sie Angaben dazu nachreichen kénnen, wie viele Personen zum Zeitpunkt der
Datenschnitte in der Post-Treatment-Phase und in der Langzeitnachbeobachtungsphase unter
Beobachtung waren, wie viele Personen diese Studienphase abgeschlossen oder abgebrochen
haben und wie lange diese Beobachtung zum Zeitpunkt der Datenschnitte jeweils andauerte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Wer macht das? — Herr Finzsch.

Herr Finzsch (Gilead Sciences): Wir geben diese 75 Patienten an und teilen das nach der
primaren Analyse auf, nach dem ersten Follow-up und nach dem zweiten Follow-up fiir das
Full-Analysis-Set von 74 Patienten und kdnnen auch schauen, dass wir das — ich schaue jetzt
mal durch; beim Inferential Analysis Set ist das auch angegeben — mit der jeweils medianen
Beobachtungsdauer und sowohl diese Anzahl der Patienten in der Post-Treatment-Phase und
in der Langzeitnachbeobachtungsphase. Ich entnehme das jetzt dem, was wir in der
Stellungnahme eingereicht haben. Gerne konnen wir uns mit dem Kollegen aus der Biostatistik
weiter unterhalten, um die von lhnen gewiinschten Daten nachzuliefern und eine weitere
Erklarung und Plausibilisierung der gemachten Angaben an Sie zu Gbermitteln.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Meidtner.

Frau Meidtner: Danke schon. —Wenn ich darf, wiirde ich gerne noch einen Fragekomplex zum
indirekten Vergleich anschlieRen, den Sie auch nachgereicht hatten. Uns ist aufgefallen, dass
Sie fur diesen indirekten Vergleich die SCHOLAR-2-Studie herangezogen haben. Allerdings
fehlen in den Unterlagen wichtige Informationen zur Studienbasis fir diese SCHOLAR-2-
Studie. Herr Dreyling hat gesagt, er war an irgendeinem Register beteiligt, aber aus den
Unterlagen kann ich nicht entnehmen, welche Register an dieser Studie beteiligt waren. Wir
wissen nicht, wie die Studienzentren ausgewadhlt, wie die Daten erhoben wurden, wie die
Datengrundlage hinsichtlich Vollstéandigkeit und Vollzahligkeit aussieht, und wir kénnen den
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Daten auch nicht entnehmen, mit welchen Therapien die Patienten lberhaupt behandelt
wurden, gegen die Sie den Vergleich mit der ZUMA-2-Studie anstellen. Daher wollte ich
fragen, ob lhnen weitere Informationen zu der Studie SCHOLAR-2 vorliegen, vielleicht im
Rahmen eines Studienprotokolls, im statistischen Analyseplan oder ein Ergebnisbericht,
meinetwegen auch ein Manuskript einer Publikation.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte dazu etwas sagen, bevor ich dann vielleicht
Herrn Dreyling zur Erganzung noch das Wort gebe? Zuerst pU, Frau Thiele, bitte.

Frau Thiele (Gilead Sciences): Ich kann gerne etwas dazu sagen.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, dann machen Sie das, Frau Thiele.

Frau Thiele (Gilead Sciences): Es gibt einen Bericht und auch einen SAP und ein Protokoll. Bei
der SCHOLAR-2 handelt es sich um eine retrospektive beobachtende multizentrische Studie,
in der die individuellen Patientendaten aus Krankenakten von Patienten mit MCL gesammelt
wurden, also aus 24 Zentren in ganz Europa. Daher gibt es, wie gesagt, Protokoll, SAP und auch
einen Bericht, den man ebenfalls noch an den G-BA nachreichen konnte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Dreyling, kdnnen Sie vielleicht noch
etwas zu den Registern und den Zentren sagen?

Herr Prof. Dr. Dreyling (GLA): Wir haben ein unabhédngiges akademisches europdisches
Register, das von Herrn Hess aus Mainz geleitet wird. Ich muss einschrankend sagen, ich kenne
vor allem die Daten, die in dieses Register eingeflossen sind. Zur Vollstandigkeit kann ich dazu
sagen: Es wurde da eine hohere Granularitat von den Daten gefordert. Wir haben ein relatives
generelles Register, haben speziell nachgefragt, wo diese zusatzlichen Daten geliefert werden
kénnen; und diese Daten sind eingeflossen. Meines Wissens macht das zwei Drittel oder drei
Viertel der Daten aus. Es sind zusatzlich noch Daten von Amerika dazugekommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Dreyling. — Jetzt hat sich
Frau Smith, ebenfalls aus der FB Med, zum indirekten Vergleich gemeldet, danach wiirde ich
Ihnen wieder das Wort geben, Frau Meidtner. Ich weil3 nicht, ob Sie durch waren. Aber jetzt
Frau Smith aus der FB Med.

Frau Smith: Vielen Dank. — Eine methodische Frage: Sie haben flr den indirekten Vergleich die
Inverse  probability  Rating-Methode verwendet und den  durchschnittlichen
Behandlungseffekt der Behandelten, also den ATT, berechnet. Hier ware meine Frage:
Inwiefern bzw. in welcher Behandlungsgruppe wurden diejenigen, die in der ZUMA-2-Studie
keine CAR-T-Zellen erhalten haben, aber Teil der ITT-Population sind, bei der Berechnung des
gewichteten Hazard Ratios beriicksichtigt, bzw. konnten Sie auch den durchschnittlichen
Behandlungseffekt fir die Zielpopulation, also den ATE, berechnen, oder was spricht
dagegen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Smith. Wer macht das? — Frau Thiele.

Frau Thiele (Gilead Sciences): Dazu missten wir noch einmal genauer in die Unterlagen
schauen, aber ich denke schon, dass man den ATT berechnen kann.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Thiele. — Dann noch einmal Frau
Meidtner.

Frau Meidtner: Frau Smith hatte noch eine weitere Frage.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ach so; Sie missen sich dann nur absprechen und mir
Bescheid geben. Frau Smith, dann nachste Frage.

Frau Smith: Eine Frage noch zu den fehlenden Werten: Sie hatten angegeben, dass Sie bei
einem Anteil von < 25 Prozent mit dem jeweiligen Mittelwert ersetzt haben. Hier wére die
Frage, ob Sie auch bei kategorial variablen Ersetzungen fehlender Werte durchgefiihrt haben
und wie das gemacht wurde und ob sich die Darstellung der Baselinecharakteristika auf die
Daten bezieht, wo bereits inkludierte Daten enthalten sind.

Frau Thiele (Gilead Sciences): Die Baselinecharakteristika sind mit beobachteten Werten
gemacht worden. Wenn weniger als 25 Prozent fehlende Werte haben, dann wurden die
imputiert. Wie es mit kategorialen Variablen ist, miisste ich nachschauen. Das kdnnen wir
Ihnen gerne nachliefern.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Smith, weitere Fragen?
Frau Smith: Nein, vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Meidtner.

Frau Meidtner: Eine letzte kurze Frage von meiner Seite: Sie sind in lhrem Eingangsstatement
auf den EQ-5D eingegangen. Bei den nachgereichten Unterlagen aus der Stellungnahme habe
ich mich gefragt, auf welchem Datenschnitt diese Angaben zur Riicklaufquote beruhen und
wodurch die Abweichungen in der Anzahl ausgefiillter Fragebogen zwischen Dossier und
Stellungnahme zu erklaren sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Meidtner. Wer mochte? — Frau Thiele.

Frau Thiele (Gilead Sciences): Der EQ-5D VAS wurde nur bis Monat 6 erhoben. Daher ist es
sinnvoll, das in der primaren Analyse auszuwerten. Die Fragebdgen missten bis dahin ——Also,
bis zum primdren Datenschnitt wurde das ausgewertet. Die Diskrepanz misste man sich noch
einmal anschauen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Thiele. — Haben Sie dazu etwas zu sagen,
Herr Wérmann?

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ja.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann bitte schon, Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich weil nicht, ob es taktisch besonders klug ist, aber ich
finde es schon schwierig, mit EQ-5D in so einem kritischen Feld zu arbeiten. Wir haben viel
Uber Lebensqualitat, Erhebung diskutiert. Grundsatzlich ist es gut, wenn auch in einer
einarmigen Studie Lebensqualitdt erhoben wird. Aber EQ-5D ist nicht profund.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wormann. — Dann gehen wir jetzt weiter
mit Herrn Jantschak, Frau Géppel, Frau Mller.

Herr Dr. Jantschak: Ich habe eine Frage an Herrn Kandlbinder. Sie beschreiben das Tecartus
als CAR-T-Zelle der zweiten Generation. Uns ist unklar, worin der Unterschied zum
Axicabtagen tatsdchlich besteht. Es scheint dasselbe Target zu sein, das CD19, es scheint
dieselbe signalgebende Domadne zu sein, und es scheint auch dieselbe kostimulatorische
Domane zu sein. Im Modul haben Sie zur Beschreibung von Aufbau und Wirkmechanismus
dieselbe Abbildung aus dem Altdossier verwendet. Also, worin besteht der Unterschied zum
Axicabtagen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Finzsch hat sich dazu gemeldet.

Herr Finzsch (Gilead Sciences): Die beiden Produkte unterscheiden sich im
Herstellungsprozess. Wir haben fiir die Herstellung von Tecartus einen spezifischen Prozess
gewadhlt. Da es sich bei Tecartus oder dem MCL um eine pansystemische Erkrankung handelt
und es im Blut Blasten und freie Tumorzellen gibt, miissen die in der Herstellung
herausgefiltert werden. Diese Herstellung passiert mit speziellen Beats, und in den
Gesprachen mit der EMA und der amerikanischen FDA wurden wir dariiber informiert, dass
es sich, wenn es sich um unterschiedliche Herstellungsprozesse handelt, anschlieBend um
unterschiedliche Produkte handelt. Also, es ist eine regulatorische Entscheidung.

Herr Dr. Jantschak: Aber das heilt, vom Aufbau her ist es Axicabtagen, es ist nur ein
Aufreinigungsschritt, wie ich das jetzt verstehe.

Herr Finzsch (Gilead Sciences): Die Produkte haben eine gewisse molekularbiologische
Ahnlichkeit, sind aber nicht austauschbar, nein.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Dreyling.

Herr Prof. Dr. Dreyling (GLA): Zu den Produkten kann ich nichts sagen, aber wie dargestellt,
ist diese Aufreinigung ganz wichtig, weil das Mantelzelllymphom eigentlich
Mantelzellleukdmie heiflen musste. Da sind immer maligne Zellen im peripheren Blut und
deshalb dieser zusatzliche Aufreinigungsschritt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Dreger, vielleicht Ergdnzung,
oder Herr Wérmann?

Herr Prof. Dr. Dreger (DAG-HSZT): Da ist eigentlich nicht viel zu ergdnzen. Herr Dreyling hat
es auf den Punkt gebracht. Das Problem ist, dass die malignen B-Zellen, die da 6fter mal sind,
teilweise in groRRer Zahl sind, den Herstellungsprozess beeintrachtigen konnen. Deshalb ist es
fir die Anwendung beim Mantelzelllymphoms oder anderen leukdmischen Erkrankungen, wie
auch der CLL zum Beispiel, grundsatzlich bei CAR-T-Zellen nétig, dass man vorher aufreinigt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Wérmann, Sie haben genickt, also
nichts hinzuzufiigen. — Dann noch mal zurilick zu Herrn Jantschak. Frage beantwortet?

Herr Dr. Jantschak: Ja, die Frage wurde beantwortet.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann bin ich bei Frau Goppel vom GKV-
Spitzenverband, danach kommt Frau Miiller von der KBV.

Frau Goppel: Ich habe eine Frage zu der Zeit zwischen der Leukapherese und der
Verabreichung der CAR-T-Zellen. Da ist im Median eine Zeit von 27 Tagen angegeben, aber ein
Hochstwert von 134 in der Studie. Da wiirde mich interessieren, wie es zu den 134 Tagen
kommt und ob man sagen kann, wie viel Zeit in der Versorgung bis zur Infusion der CAR-T-
Zellen vergeht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Frau Dambacher.

Frau Dambacher (Gilead Sciences): Diese weite Zeitspanne zwischen Leukapherese und
Dosierung kommt teilweise daher, dass Patienten —— Wir haben ganz klare Vorgaben, wann
die Verabreichung erfolgen kann, und zum Beispiel dirfen die Patienten vorher keine
Anzeichen von Fieber oder Sonstiges aufweisen und entsprechend kann es dazu kommen,
dass die Dosierung erst spater im Rahmen der Studie erfolgen konnte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Ist das fir Sie befriedigend, Frau Goppel?

Frau Goppel: Das heildt, diese 134 Tage haben nichts mit der Produktion oder der Herstellung
der Car-T-Zellen zu tun, weil das ein sehr langer Zeitraum ist. Ist das nur allein auf die
gesundheitliche Verfassung des Patienten zurlickzufiihren? Fir mich ist das unklar.

Frau Dambacher (Gilead Sciences): Grundsatzlich konnten wir in der Studie bei drei Patienten
die CAR-T-Zellen nicht herstellen, aber dieser Zeitraum bezieht sich tatsachlich darauf, dass
zwischen Gabe und vor allem in Vorbereitung der Chemotherapie der Patient in einem guten
Zustand sein musste.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das heilt, der Grund lag in der Person des Patienten fir
diese relativ groRe Spanne.

Frau Dambacher (Gilead Sciences): Ja.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Goppel, Frage beantwortet?
Frau Goppel: Ja, vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Miller, Kassendrztliche
Bundesvereinigung, dann Frau Holtkamp, Patientenvertretung.

Frau Dr. Miiller: Vielen Dank. — Ich habe eine Frage in eine andere Richtung, zur BTK-
Vortherapie. Herr Professor Dreyling hat vorhin kurz ausgefiihrt, wenn ich das richtig
verstanden habe, dass die im vorgelegten historischen Vergleich vertretenen Patienten, die
BTK-naiv sind, eine eher bessere Prognose als die hier zugelassenen mit BTK-Vortherapie
hatten, also eine Verzerrung in die andere Richtung, als sich das bei allen anderen
prognostischen Faktoren zeigt, dass in der ZUMA-Studie eher die mit der glinstigen Prognose
waren. Jetzt habe ich eine Nachfrage zur BTK-Vortherapie, die insgesamt an die
Fachgesellschaften geht. Welche Rolle spielt Acalabrutinib im Vergleich zu Ibrutinib als
Therapieoption vor Vorrezidiv? In der Studie wurde beides vorher gegeben. Ich habe bei lhnen
nur Ibrutinib als die relevante Option gefunden. Wenn Sie dazu noch was sagen kdnnten.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Dreyling, bitte.

Herr Prof. Dr. Dreyling (GLA): Ich kann kurz etwas zum Vergleich dieser Substanzen sagen. Es
besteht Einigkeit, dass die bezliglich der Wirksamkeit alle vergleichbar sind, die der nachsten
Generation vielleicht nicht, aber das gilt fiir Acalabrutinib, Zanubrutinib und Ibrutinib. Wo sich
wahrscheinlich Unterschiede zeigen, ist in der Vertraglichkeit. Das heiRt, diese Substanzen
Acalabrutinib und Zanubrutinib zeigen seltener, aber nicht nie die Nebenwirkungen von
Ibrutinib, aus dem Bauch heraus ungefahr 50 Prozent seltener.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dreyling. — Herr Dreger, Herr Wérmann
Erganzung?

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Es gibt jetzt vom ASCO die erste vergleichende Studie von
Acalabrutinib gegen lbrutinib, allerdings nicht beim Mantelzelllymphom, sondern bei der
chronischen lymphatischen Leukdmie im Rezidiv. Da sieht man, dass sowohl die Zahlen fiir den
Progress, das progressionsfreie Uberleben als auch das Overall Survival exakt identisch sind.
Beim PFS kommt ein Hazard Ratio von 1,0 heraus, also gleicher kann man nicht sein. Das, was
Herr Dreyling gerade sagte, ist: Die Unterschiede sind deutlich, was die Nebenwirkungen
angeht, allerdings von den Nebenwirkungen her wieder abhdngig. Zum Beispiel ist das
Vorhofflimmern bei Acalabrutinib deutlich seltener, wahrend Diarrho und Arthralgie auch bei
Acalabrutinib ofter auftauchen. Ich glaube, das ist genau das, was Herr Dreyling sagte. Ich
glaube, wir kdnnen das fiir die Wirksamkeit so Gbertragen. Wir entscheiden im Moment eher
danach, wen wir mit etwas nicht behandeln diirfen, weil wir gerade eine Schwachstelle treffen
wirden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzungen? Herr Professor Dreger.
Herr Prof. Dr. Dreger (DAG-HSZT): Nein, keine Erganzungen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Frau Miiller, Frage beantwortet?
Frau Dr. Miiller: Ja, vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Jetzt habe ich Frau Holtkamp, Frau
Goppel und Frau Pitura. — Frau Holtkamp, bitte.

Frau Dr. Holtkamp: Guten Tag! Ich habe eine Frage an die Fachgesellschaften bzw. die
klinischen Experten. Sie hatten betont, dass hier angesichts der Nebenwirkungen ein
strukturiertes Nebenwirkungsmanagement erforderlich ist und auch auf die
gualitatssichernden MaBnahmen hingewiesen. Mir ist aus lhrer Stellungnahme noch nicht
ganz klar geworden, ob Sie fir dieses Produkt und diese Indikation besondere Implikationen
sehen, also, Mantelzelllymphom im Vergleich zu den bereits zugelassenen oder in der Praxis
angewendeten Produkten und den anderen Indikationen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Holtkamp. — Jetzt habe ich Herrn
Professor Dreger, bitte schon.

Herr Prof. Dr. Dreger (DAG-HSZT): Frau Holtkamp, ich denke, das Produkt ist, was die
Nebenwirkungspotenziale und auch den Nachbetreuungsbedarf,
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Qualitatssicherungsmalnahmenbedarf angeht, ziemlich exakt vergleichbar mit Yescarta, das
im Vergleich zu Kymriah ein aggressiveres Nebenwirkungsprofil hat, aber mit den
beschlossenen MalRnahmen, angefangen von der Zentrumsselektion, Gber das Tumorboard
und die Expertise, die einflieRen muss, und die Disziplin, die vorhanden sein muss, um diese
Therapien durchzufihren, einschlieBlich spater der Nachbetreuung ist man da sehr gut
aufgestellt. Da sehe ich jetzt keinen Bedarf fiir weitere MaBnahmen (iber das hinaus, was fir
Yescarta schon besteht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Dreger. — Frau Holtkamp, ist
Ihre Frage damit beantwortet?

Frau Dr. Holtkamp: Ja, danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann Frau Goppel, GKV-SV, danach Frau
Pitura, KBV.

Frau Goppel: Vielen Dank. — In der Studie gab es wiederholte Applikationen oder Infusionen
der CAR-T-Zellen, in der Fachinformation ist das aber nicht vorgesehen. Da wiirde mich
interessieren, welche Patienten mehrmals infundiert wurden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Wer kann das beantworten? — Frau
Dambacher, bitte schon.

Frau Dambacher (Gilead Sciences): Ja, das ist korrekt. In der Studie wurden zwei Patienten
erneut mit der CAR-T-Zelltherapie behandelt. Hier gab es spezifische Voraussetzungen, damit
das moglich war. Zum einen mussten die Patienten bei der Erstgabe mindestens drei Monate
angesprochen haben, also ein PR oder CR mit der Erstgabe haben. Der zweite Punkt war, dass
sie mit der Erstgabe keine schwerwiegenden Nebenwirkungen entwickelt haben, und der
dritte Punkt, der hier unter anderem noch essenzieller war, ist, dass die CD19-positive
Erkrankung immer noch vorhanden sein musste. Wie Sie gesagt haben, ist das in der
Fachinformation nicht vorgesehen. Wir haben mit den zwei Patienten sehr wenige Daten. Die
sind auch nicht in dem Gesamtanalyseset abgebildet, sondern werden separat analysiert. Der
eine Patient hatte ein Ansprechen mit der Zweitgabe lber 4,5 Monate, hatte eine CR erreicht
und der andere Patient eine PR; aber die werden noch nachverfolgt. Ich denke, da muss es
noch mehr Daten geben. Da sind wir noch sehr am Anfang.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Dambacher. — Frau Goppel, ist lhre Frage
damit beantwortet?

Frau Goppel: Ja, vielen Dank.

Herr Prof.Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Dann habe ich jetzt Frau Pitura,
Kassenarztliche Bundesvereinigung.

Frau Pitura: Ich hatte noch eine Frage an die klinischen Sachverstdndigen. Welche Bedeutung
hat das Ansprechen in diesem Anwendungsgebiet? In Ihrer Stellungnahme schreiben Sie, dass
fur Patienten, die auf eine Rezidivtherapie ansprechen, die allogene Stammzelltransplantation
eine potenziell kurative Therapie ist. Vorhin haben wir gehoért, dass wir hier eigentlich in einem
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nicht kurativen Bereich sind. Kénnen Sie noch mal erldutern, welche Bedeutung das CR in
diesem Patientenkollektiv hat?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Wer mochte beginnen? — Bitte schon, Herr
Professor Dreger.

Herr Prof. Dr.Dreger (DAG-HSZT): Das Ansprechen ist sicher fiir die allogene
Stammezelltransplantation ganz entscheidend; ohne Ansprechen kein Langzeiterfolg. Das
Problem bei den BTK-refraktaren Patienten ist, dass das Ansprechen nur noch selten gelingt
und wenn, dann nur mit MalRnahmen, die entweder experimentellen Charakter haben oder
in der Regel nur zu sehr zu passagerem oder unvollstandigem Ansprechen fiihren, sodass die
Voraussetzungen fir eine nachfolgende allogene Transplantation meist doch nicht optimiert
werden konnen, davon abgesehen, dass dieses Verfahren jenseits der 65 Jahre sehr
problematisch wird und nach den Ergebnissen, wie wir sie kennen — auch da gibt es keine
vergleichenden Studien — von der allogenen Transplantation doch eher schlechter als das
aussehen, was wir mit der ZUMA-2-Studie prasentiert bekommen haben. Es ist derzeit ein
Vorhaben eines retrospektiven Post-hoc-Vergleichs der ZUMA-2-Daten mit entsprechend
gematchten Patienten aus dem EBMT-Register in Vorbereitung, sodass uns zu diesem Punkt
in ndherer Zukunft hoffentlich weitere Informationen vorliegen werden. Auf der anderen
Seite, so wie ich die Daten — ich war selber an der Studie nicht beteiligt, habe aber einige
eigene Patienten mit diesem Produkt schon behandelt — verstehe und auch selbst erlebt habe,
spielt das Ansprechen fiir das Outcome nach Tecartus keine signifikante Rolle. Dass es ganz
unerheblich ist, ist nicht zu erwarten. Aber dass ein Bridging wie bei der allogenen
Transplantation zwingend erforderlich ist — Bridging heiRt also Uberbriicken in eine Remission
vor Anwendung der Therapie —, das scheint nicht der Fall zu sein.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Dreger. — Ergdnzend Herr
Professor Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Vielleicht sollte ich das klarer machen. Ich glaube, nach
unserem Empfinden im klinischen Bereich sind das nicht dieselben Patienten, die wir fiir eine
allogene Transplantation und fiir Tecartus vorsehen wirden. Martin Dreyling darf das
korrigieren. Ich glaube, die Zahl der Patienten, die wir allogen transplantieren, ist klein. Das
sind junge Patienten, die unter der ersten Therapie einen schlechten Verlauf haben, die sehr
friihzeitig fir eine allogene Transplantation mit Spendersuche vorbereitet werden. Das hier
sind die dlteren Patienten, die dafiir nicht mehr infrage kommen. Deshalb ist es hier anders
als bei der diffus groRzelligen Lymphom-Diskussion, nicht ein Entweder/Oder, sondern das ist
flr mich eher eine nachgeschaltete Entscheidung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Wormann. — Frau Pitura, ist
damit lhre Frage beantwortet?

Frau Pitura: Ja, vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt habe ich noch mal Frau Goppel.

Frau Goppel: Ich habe noch eine Frage an die Kliniker. In der Studie waren Patienten mit einem
ECOG-Status 2 2 ausgeschlossen. Mich wiirde interessieren, wie die Kliniker das mit Blick auf
die Versorgung beurteilen.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon, dann fangen wir mit Herrn Dreyling an.

Herr Prof. Dr. Dreyling (GLA): Dazu sage ich gerne etwas. — Ich hatte am Anfang erwahnt,
grundsatzlich ist es in diesen Studien immer so, dass das ausgewahlte Patienten sind, bei allen
Studien; das ist einfach so. Wie haufig ist ein deutlich reduzierter ECOG bei den Lymphomen?
Das ist relativ selten, das heildt, das Gros unserer Patienten, auch beim Mantelzelllymphom,
ist eigentlich ECOG 0 oder 1.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das heiBt also, unbeschadet des moglicherweise nicht
reprasentativen Einschlusses dlterer Patienten sagen Sie, mit einem ECOG bis 2 ist man
eigentlich in der klassischen Range?

Herr Prof. Dr. Dreyling (GLA): Absolut, und hier zumindest die lymphombedingte ECOG-
Situation. Ich sollte vielleicht noch etwas zu diesen Vergleichen mit SCHOLAR-2 sagen. Da ist
versucht worden, zu adaptieren, auch beziiglich des Alters, und zumindest ist das mediane
Alter nahezu identisch in beiden Serien.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wunderbar. Danke schon. — Erganzend dazu, Herr
Wormann oder Herr Dreger? — Herr Wormann schiittelt den Kopf, Herr Dreger auch, also okay.
— Frage damit beantwortet, Frau Goppel?

Frau Goppel: Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann frage ich: Gibt es weitere Fragen? FB
Med noch irgendetwas? Nein, Kopfschiitteln, Banke auch Kopfschiitteln. Frau Holtkamp,
haben Sie noch was? Nicht?

Frau Dr. Holtkamp: Nein, danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Dann sind wir durch. Dann wirde ich dem
pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit geben, jetzt die wesentlichen Punkte der
letzten Stunde aus seiner Sicht noch mal in den Fokus zu ricken; dann kdnnten wir die
Anhorung beenden. Wer macht das? Machen Sie das wieder, Herr Kandlbinder? — Okay, bitte
schon, Sie haben das Wort, Herr Kandlbinder.

Herr Kandlbinder (Gilead Sciences): Ja, das wiirde ich wieder machen. — Vielen Dank, Herr
Professor Hecken. Erst einmal vielen Dank an alle Diskutanten fiir die interessante Diskussion
heute Mittag. Was mir aufgefallen ist: Ich hatte eingangs gesagt, dass man rein rechnerisch,
wenn man die Vorgaben des Dossiers und des AMNOG-Prozesses anwendet, auf einen
Zusatznutzen kame, den im betrachtlichen Bereich ableiten konnte. Fir mich war diese
Anhorung jetzt insofern sehr eindriicklich, da, glaube ich, auch ein solches Ergebnis ebenfalls
aus dem Praxisumfeld, sage ich einmal, gesehen wurde. Ich habe Begriffe wie ,breakthrough®,
»erheblich”, ,nie dagewesene Verbesserungen®, ,kuratives Potenzial” usw. gehort und das
alles trotz der einarmigen Studie, die leider Gottes in dem Umfeld von Orphan Drug, wenige
Patienten, todlicher Ausgang der Erkrankung und keine Therapiestandards ein Grundproblem
darstellt, hier die perfekten Daten zu liefern. Aber das, was wir gesehen haben, was scheinbar
auch in der Praxis gesehen wird, scheint fur sich zu sprechen. Insofern, glaube ich, wirden wir
als Hersteller bei der Aussage bleiben: Man kodnnte einen solchen Zusatznutzen im
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betrichtlichen Bereich ableiten. Jetzt iiberlassen wir dem G-BA die weitere Uberlegung hierzu.
— Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Kandlbinder, herzlichen Dank an Sie
und Ilhr Team und vor allen Dingen auch herzlichen Dank an die drei klinischen Experten dafir,
dass Sie uns Rede und Antwort gestanden haben. Wir werden das, was hier diskutiert worden
ist, selbstverstandlich in unsere Bewertung einbeziehen. Wir haben jetzt eine Reihe von
Dingen adressiert, die uns der pharmazeutische Unternehmer noch zur Verfligung stellen
wollte, sollte, konnte. Ich mochte nur darauf aufmerksam machen: Wir sind in einem relativ
engen Zeitkorsett. Wir haben an einer Stelle gehort, da wird noch eine Publikation vorbereitet,
und das wird irgendwann im Sommer. Also, wir brduchten die Daten, die noch
bewertungsrelevant sein sollen, die nachgereicht werden sollen, bis zum Ende der Woche,
glaube ich, oder spatestens Anfang nachster Woche; denn wenn die gesetzliche Frist
abgelaufen und der Beschluss im BAnz abgedruckt ist, dann ist das Nachreichen von
Unterlagen zu spat, nur damit wir einen gemeinsamen Zeithorizont haben, primar die
Datenaufbereitung planen und uns dann der Sommerfrische zuwenden. Okay? Herr
Kandlbinder.

Herr Kandlbinder (Gilead Sciences): Ja, Herr Professor Hecken, selbstverstandlich. Wir sind in
einem engen Austausch mit der Fachabteilung und werden in hoffentlich kiirzester Zeit liefern,
was geht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, das ist in lhrem Interesse. Ich meine, wenn Sie nichts
liefern, ist fir uns die Arbeit einfach, die Bewertung vielleicht unbefriedigend. Da wir
versuchen, gemeinsam zumindest befriedigende Arbeitsergebnisse hervorzubringen, ware es
ganz hibsch, wenn noch was kime. Aber wenn nichts kommt, machen wir es ohne. — Okay.
Danke schén. Dann kdénnen wir diese Anhérung beenden. Noch einmal herzlichen Dank an
alle, die uns ihre Zeit geopfert haben. Wir werden das einbeziehen. Damit ist die Anhdrung
geschlossen. — Wir machen im Unterausschuss Arzneimittel nach Plan weiter, wie es in der
Tagesordnung entsprechend ausgedriickt ist. Herzlichen Dank. Ich schlieRRe die Anhorung an
dieser Stelle. Schénen Resttag noch. Bis zum ndachsten Mal.

Schluss der Anhorung: 13:06 Uhr
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